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Novaes MVM. Efeitos renais da dexmedetomidina como adjuvante a anestesia
geral combinada a anestesia peridural em pacientes oncolégicos submetidos a
cirurgias uroldgicas. Botucatu, 2012. 86p. Tese. (Doutorado em
Anestesiologia). Faculdade de Medicina de Botucatu. Universidade Estadual

Paulista “Julio de Mesquita Filho”.

RESUMO

Introducdo: A lesdo renal aguda (LRA) no periodo perioperatorio esta
associada ao aumento da morbidade e da mortalidade pds-operatoria. Entre as
estratégias farmacolégicas de prevencao encontram-se o0s agentes a-2
agonistas. O objetivo desta pesquisa foi avaliar o papel da dexmedetomidina
sobre a funcédo renal em cirurgias oncoldgicas uroldgicas através da cistatina C,
creatinina e vasopressina plasmaticas. Material e Método: Trinta pacientes
oncolégicos com creatinina sérica < 1,3 mg/kg com indicacdo de
prostatectomia ou nefrectomia foram anestesiados com ropivacaina peridural
0,75%, 20 ml, seguido de anestesia geral com infusdo alvo controlada de
propofol, 0,2 mg/kg de cisatracurio e 1,5 mg/kg de lidocaina antes da intubacao
traqueal. Eles foram aleatoriamente designados para infusdo encoberta de
dexmedetomidina (grupo Dexmedetomidina, n = 15, 1 pug/kg/h por 20 minutos,
seguido de 0,7 pg/kg/h durante toda a cirurgia), ou de solucdo fisiol6gica (grupo
Controle, n = 15, NaCl 0,9%, com o mesmo protocolo de infusdo). Os
parametros renais foram o débito urinario perioperatéria (DU) e o0s niveis
diarios de creatinina e cistatina C plasmatica durante 3 dias e apo6s 2 a 4
semanas de poés-operatério. Os pacientes foram classificados de acordo com o
critério AKI. Resultados: Os grupos foram homogéneos de acordo com
variaveis demograficas, tempo de cirurgia e infusdo de fluidos (p > 0,05). A
frequéncia cardiaca foi menor no grupo Dexmedetomidina durante a cirurgia e
na sala de recuperacdo pés-anestésica (p < 0,05). A presséo arterial média foi
maior no grupo Dexmedetomidina (p < 0,05) durante a cirurgia. O DU
intraoperatorio foi maior no grupo Dexmedetomidina (média + desvio padrédo
(DP): DEX, 566 + 396 ml; Controle, 298 + 153 ml, p < 0,05), mas ndo foram

observadas diferencas no DU acumulado de 24 horas (média + DP:



Dexmedetomidina, 1947 + 266 ml; Controle, 1748 £ 237 ml, p > 0,05). Quatro
pacientes do grupo Dexmedetomidina e trés pacientes no grupo Controle (p >
0,05) foram classificados como AKI estagio 1 (aumento da creatinina sérica >
0,3 mg/dl ou = aumento de 1,5 a 2 vezes do valor basal de creatinina). Dois
pacientes do grupo Dexmedetomidina, mas nenhum no grupo Controle (p >
0,05), foram classificados como AKI estagio 2 (aumento da creatinina sérica =
2 a 3 vezes do valor basal de creatinina). Dois pacientes com AKI estagio 1 de
cada grupo ndo recuperaram a funcdo renal e um paciente AKI estagio 2 do
grupo Dexmedetomidina foi reclassificado como AKI estagio 1 na avaliagcao
tardia (2-4 semanas). Em todos os momentos, os valores médios da cistatina C
estavam na faixa da normalidade em ambos os grupos, sem diferencas entre
0s grupos (p > 0,05). Em dois pacientes AKI 1 e dois AKI 2 do grupo
Dexmedetomidina a cistatina C ficou acima dos valores normais. A
vasopressina plasmatica apresentou grande variacdo em ambos 0s grupos e
em todos os momentos, sem diferenca significativa entre os grupos (p > 0,05).
Todos os pacientes com lesdo renal aguda pés-operatoria foram submetidos a
nefrectomia, mostrando uma diferenca significativa em comparagdo aqueles
submetidos a prostatectomias (p < 0,01). Concluséo: A dexmedetomidina nédo

previne a LRA em cirurgias oncoldgicas de grande porte no aparelho urinério.

Palavras-chave: Nefrectomia; Prostatectomia; Dexmedetomidina; Lesdo Renal

Aguda; Critério AKI; Cistatina C; Creatinina; Vasopressina.



Novaes MVM. Renal effects of dexmedetomidine as an adjunct to general
anesthesia combined with epidural anesthesia in patients undergoing Uro-
Oncologic Surgery. Botucatu, 2012. 86p. Tese. (Doutorado em Anestesiologia).
Faculdade de Medicina de Botucatu. Universidade Estadual Paulista “Julio de

Mesquita Filho”.

ABSTRACT

Introduction: Acute kidney injury (AKI) in the perioperative period is associated
with increased morbidity and postoperative mortality. Among the pharmacologic
strategies for preventing agents are a-2 agonists. This study aimed to evaluate
the role of dexmedetomidine on renal function after major uro-oncologic
surgery, with serum cystatin C, serum creatinine and serum vasopressin.
Methods: Thirty cancer patients with serum creatinine < 1.3 mg/kg scheduled
for prostatectomy or nephrectomy were anesthetized with epidural ropivacaine
0.75%, 20 ml, followed by general anesthesia with target controlled infusion of
propofol, 0,2 mg/kg cisatracurium and 1.5 mg/kg lidocaine before tracheal
intubation. They were randomly assigned to either blinded infusion of
dexmedetomidine (Dexmedetomidine group, n = 15, 1 pg/kg/h for 20 minutes,
followed by 0.7 pg/kg/h throughout the surgery), or saline (Control group, n =
15, 0.9% NaCl, same infusion rate protocol). The renal parameters were
perioperative urinary output (UO) and the daily levels of plasma creatinine and
cystatin C for 3 days and after 2 to 4 weeks postoperatively. Patients were
classified according to the AKI criteria. Results: Groups were homogeneous
according to demographic variables, length of surgery and infusion of fluids (p >
0.05). Heart rate was lower in the Dexmedetomidine group during surgery and
in the postanesthesia care unit (p < 0.05). Mean arterial pressure was higher in
the Dexmedetomidine group (p < 0.05) during surgery. The intraoperative UO
was higher in the Dexmedetomidine group (mean + SD: DEX, 566 + 396 ml;
Control, 298 + 153 ml, p < 0.05) but no differences were observed in the
cumulative diuresis 24 hours after surgery (mean + SD: Dexmedetomidine,
1947 + 266 ml; Control, 1748 + 237 ml, p > 0.05). Postoperatively four patients

in the Dexmedetomidine group and 3 patients in the Control group (p > 0.05)



were classified as with stage-1 AKI (serum creatinine increase > 0.3 = mg/kg or
an increase of 1.5 to 2-fold from baseline serum creatinine). Two patients in the
Dexmedetomidine group but none in the Control group (p > 0.05) were
classified as with stage-2 AKI (serum creatinine increase = 2 to 3-fold from
baseline serum creatinine). Two patients with stage-1 AKI from each group did
not recovered renal function and one patient in the Dexmedetomidine group
was reclassified from stage-2 to stage-1 AKI at the 2-4 week follow-up. At all
times, the mean values of cystatin C were within the normal range in both
groups, without differences between groups (p > 0.05). Values for cystatin C
were normal in the Control group in all patients and four patients in the
Dexmedetomidine group with AKI, had cystatin C above normal values. The
plasma vasopressin showed large variations in both groups and at all times,
with no significant difference between groups (p > 0.05). All patients with
postoperative AKI underwent nephrectomy exhibiting significant difference in
comparison with those who underwent prostatecomy (p < 0.01). Conclusion:

Dexmedetomidine does not prevent the AKI in major Uro-Oncologic Surgery.

Keywords: Nephrectomy, Prostatectomy, Dexmedetomidine, Acute Kidney

Injury, AKI criteria, Cystatin C, Creatinine, Vasopressin.
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Introducéo

A insuficiéncia renal aguda (IRA) é reconhecida ha muitos anos como um
distlrbio grave e devastador. Em 1802, William Heberden apud Himmmelfarb,
no seu “Commentaries on the History and Cure of Diseases”, foi quem primeiro
descreveu a evolucao clinica da IRA, com o termo “ischura renalis” ¥ Em 1909,
Willian Osler apud Kellum, descreveu a doenca no Textbook for Medicine,
como consequéncia de agentes toxicos, gravidez, queimaduras ou cirurgias no
rim, com o termo acute Bright’s disease.”) Apés as duas grandes guerras do
século XX, em que soldados feridos desenvolveram IRA por consequéncia de
choque, sepse e rabdomidlise, surgiram as primeiras publicacdes sobre o
assunto. Era a temida “war nephitis”. O termo IRA, entretanto, seria introduzido
na literatura em 1951, por Homer W. Smith apud Hoste, em seu livro The
Kidney-Structure and Function in Health and Disease.*® Desde entso,
inUmeras definicbes da doenca foram utilizadas, o que tornou impossivel a

comparacao epidemioldgica, evolutiva e dos resultados terapéuticos.®

Em 2002, a Acute Dialyis Quality Initiative desenvolveu uma definicao
nova e consensual, agora chamada de leséo renal aguda (LRA), baseada no
critério RIFLE.® Esse critério define trés graus de gravidade da LRA (risco,
leséo e faléncia), baseado em um aumento relativo da creatinina plasmatica ou
em uma diminuicdo do débito urindrio por um determinado periodo de tempo
(Tabela 1). Também inclui dois critérios evolutivos (perda e estado terminal)
definidos, respectivamente, ap0s quatro semanas e trés meses de didlise. A
partir dessa tentativa de padronizacédo da IRA, agora LRA (do inglés AKI, acute
kidney injury)comecaram a surgir novas publicacdes utilizando esse critério.®
O sucesso da nova definicdo consensual foi ilustrado pelo fato de que, em
2006, todos os estudos sobre LRA utilizavam a classificacdo RIFLE.®

Introducéo
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Tabela 1 — Critério RIFLE

Critério RIFLE

Classificagao Creatinina sérica Débito urinério
Risk (R) Aumento da creatinina 1.5 x ou Menor que 0,5 ml/kg
diminuicdo da TFG >25% por mais de 6 h
Injury () Aumento da creatinina 2 x ou Menor que 0,5 ml/kg
jury diminuicéo da TFG > 50% por mais de 12 h

Aumento da creatinina 3 X ou

diminuicdo da TFG > 75% ou Menor que 0,5 mitkg

Failure (F) creatinina > 4 mg/dl com um aumento pg:\?r?; %? fg ﬁu
agudo de 0.5 mg/dI P
Loss (L) IRA persistente > 4 semanas
ESKD (E) IRA persistente > 3meses

Desde a década de 90, ja havia a percepcdo de que pequenos aumentos
da creatinina plasmética tinham importantes efeitos na evolugdo dos
pacientes.®) Recentemente, outros autores corroboraram com essa
impressao,® ¥ o que acabou levando & modificacdo da classificacdo RIFLE em
2007 pelo Acute Kidney Injury Network (AKIN).Y? O novo critério (AKI)
considera uma reducdo brusca na funcéo renal (48h), definindo-o como um
aumento na creatinina plasmatica de 0,3 mg/dl ou um aumento percentual de
150% (1,5x creatinina basal) ou ainda uma reduc¢do no debito urinario menor
que 0,5 ml/kg/h por mais de 6 h (Tabela 2). Essas modificacbes tornaram o
critério mais sensivel, uma vez que também considera pequenos aumentos
absolutos da creatinina plasmatica, em vez de aumentos percentuais, como

considerava o critério RIFLE.

Introducéo
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Tabela 2 — Critério AKI

Critério AKI
Classificagao Creatinina sérica Débito urinério
Aumento da creatinina = 0,3 mg/dl ou
1 aumento de = de 150% - 200% Menor que 0,5 ml/kg
>15-2x) por mais de 6 h
ni 04 - 0,
, Aumento da cr(e>azt|rl|r:13aX; 200% - 300% Menor que 0,5 mi/kg
por mais de 12 h
- 0
Aumento da ((:lgf);l(;mma > 300% Menor que 0,5 mi/kg
3 por mais de 24 ou

(ou creatinina = 4,0 mg/ml com um

aumento subito > 0,5 mg/dl) anuria por 12 h

A lesdo renal aguda é definida como o rapido e sustentado declinio da
taxa de filtracdo glomerular (TFG), com acumulo de metabdlitos, elevacdo dos
niveis séricos de eletrolitos, ureia e creatinina. Embora 75% dos casos de LRA
poOs-operatoria sejam ndo oliguricas, a lesdo renal pode vir acompanhada de
queda no débito urinario.*” Entretanto, a definicdo de oliguria varia de acordo
com a situagdo clinica. Por exemplo, insuficiéncia renal aguda oligarica é
definida como um débito urinario < 400 ml/dia, isto é, um fluxo urinario < 15
ml/h. A maioria dos anestesiologistas define oliguria como um fluxo urinario <
0,5 ml/kg/h (30-40 ml/h, em um adulto de 60-80 kg). Em um paciente que
recebeu manitol durante a circulagdo extracorpérea (CEC), oliguria pos-
operatéria poderia ser considerada um débito urinario < 100 ml/h. Além disso,
embora o débito urinario seja um indice funcional sensivel para o rim, a relacao
entre o volume de urina e a funcao/lesdo renal € complexa. Por exemplo, a
oliguria pode ser mais acentuada quando a funcéo tubular esta preservada. A
presenca de hipovolemia e hipotensdo estimula a secre¢ao de vasopressina, 0
gue aumenta a reabsor¢cdo de 4gua nos ductos coletores e a capacidade de
concentracdo na medula renal. Assim, o volume urinario diminui enquanto a
concentracdo urinaria aumenta ao maximo. Entretanto, isso ndo deve ser

interpretado como benigno ou mesmo azotemia pré-renal, pois, particularmente

Introducéo
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nos estagios iniciais de varias doencas renais (p. ex., glomerulonefrites), a
funcdo tubular pode ser normal. Ao contrario, quando os tubulos estédo
lesionados, a habilidade méaxima de concentragdo esta impedida e o volume

urinario pode até ser normal (insuficiéncia renal nao oligrica).®

7

A incidéncia de LRA é variavel (entre 10,8-100%) e depende da
populacdo estudada e dos critérios de definicdo utilizados.” ** ¥ Outros
estudos mostraram uma incidéncia entre 1-25%, com taxas de mortalidade
entre 15-60%.%4*® Um estudo multidisciplinar, em vinte Centros de Terapia
Intensiva na Franca, mostrou que 7% das admiss@es evoluiram com LRA.
Causas pré-renais foram identificadas em 17%, renais em 79% e pOs-renais
em 4%. Sepse foi 0 mecanismo primario em 48% dos pacientes, seguidos de
causas hemodinamicas em 32% e agentes nefrotéxicos em 20%.%9 Levy et
al.®) observaram taxa de mortalidade de 34% em pacientes internados em
unidades de tratamento intensivo com IRA e de 7% para 0s pacientes que nao
apresentavam essa alteracdo. Existe um aumento de 7-10 vezes no risco
ajustado de probabilidade de morte nos pacientes que desenvolvem LRA em
comparacdo com aqueles sem LRA.“” Embora tenham ocorrido progressos
importantes no tratamento da LRA e nos cuidados de doentes em tratamento
intensivo, esta complicacdo tem aumentado entre os pacientes hospitalizados
e, embora a taxa de mortalidade tenha diminuido, permanece elevada,

principalmente durante o periodo perioperatério.

A lesédo renal perioperatoria € responsavel por metade das indicagcfes de
didlise e cursa com elevadas taxas de mortalidade (50-60%).® '® Em pacientes
cirdrgicos, o risco de LRA perioperatdria tem sido estimado em 1%, embora em
algumas subpopulacdes, como as de cirurgia cardiaca, vascular e transplante
hepatico, esse risco seja bem maior.®® Kheterpal et al., em um estudo
multicéntrico (121 hospitais americanos), revendo dados de 75.952 pacientes
submetidos a cirurgia geral, também encontraram uma incidéncia de LRA de
1%. A taxa de mortalidade, em 30 dias, foi oito vezes maior nos pacientes que
desenvolveram LRA. O estudo ainda criou e validou fatores de risco

independentes para o desenvolvimento da LRA, incluindo idade > 56 anos,
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sexo masculino, cirurgia de emergéncia, cirurgia intraperitoneal, diabetes tipo |
e Il, insuficiéncia cardiaca, ascite, hipertensao arterial e IRA leve e moderada.
Concluiram que, quando havia mais de seis fatores de risco, a incidéncia de
LRA subia para 9%.%% Abelha et al.®¥ utilizando o critério AKI em uma
populacdo de 1.166 pacientes submetidos a cirurgias nao cardiacas, sem
doenca renal prévia, e que foram admitidos em uma Unidade Pds-anestésica,
encontraram uma incidéncia de LRA de 7,5%. O estudo também definiu fatores
de risco pré-operatérios independentes para o desenvolvimento da LRA,
incluindo idade, estado fisico segundo a American Society of Anesthesiologists
(ASA), cirurgia de emergéncia, cirurgias de alto risco, doenca cardiaca
isquémica, insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) e indice de risco cardiaco

revisado.

Recente revisdo sistematica mostrou que a mortalidade da LRA esteve
relativamente inalterada entre 1956 e 2003, permanecendo em 50%.??
Quando a LRA ocorreu no periodo perioperatorio, o progndéstico foi ainda pior,
com a mortalidade variando entre 64-83%, dependendo da populacdo
cirargica.?® Em um estudo com mais de 5.000 cirurgias cardiacas com CEC, a
incidéncia de LRA foi de 3,4%, com uma mortalidade de 46,2%.%® Nas
cirurgias vasculares da aorta, com clampeamento supraceliaco, a ocorréncia
de LRA foi de 11,5%.%% O risco de LRA apds transplante hepatico pode chegar
a 50% em pacientes com hipoalbuminemia, infec¢cdo bacteriana, disfuncdo do
enxerto pés-operatorio, LRA pré-operatdria e necessidade de reoperacéo.®
Mais recentemente, Lassnigg et al.®) demonstraram que mesmo pequenas
elevacfes na creatinina plasmatica, apos cirurgia cardiaca, sao associadas
com aumento da mortalidade. Estudando 4.118 pacientes, a taxa de
mortalidade foi mais baixa em pacientes nos quais a creatinina plasmatica
diminuiu de 0,1 a 0,3 mg/dl durante as primeiras 48 horas ap0s a cirurgia.
Depois do ajuste para os fatores de risco pré-operatério, variaveis
intraoperatorias e complicacbes pos-operatérias, verificou-se que elevacdes da
creatinina plasmatica inferiores a 0,5 mg/dl foram associadas com aumento de
1,9 vezes na mortalidade, enquanto que elevacdes superiores a 0,5 mg/dl

foram associadas com uma elevacao de 5,8 vezes na mortalidade.
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Embora sejam as grandes cirurgias vasculares, cardiacas e o0s
transplantes hepaticos as de maior risco para o desenvolvimento da leséo
renal, os procedimentos urolégicos também s&o considerados de alto risco.*V
Sorbellini et al.?® estudando mais de 1.000 pacientes, verificaram 12,3% e
3,7% de insuficiéncia renal apés nefrectomia radical e parcial, respectivamente.
Neste estudo, insuficiéncia renal foi definida por duas dosagens de creatinina
plasmatica acima de 2 mg/dl pelo menos depois de um més de pds-operatdrio.
O estudo também definiu como variaveis prognosticas para insuficiéncia renal:
creatinina pré-operatoria, o escore ASA, sexo e idade do paciente e a alteracéo
do volume renal pos-cirargico. Uma andlise retrospectiva com 225 pacientes
demonstrou uma incidéncia de 43,1% de disfuncdo renal, sendo que 66,7%
haviam sido submetidos a nefrectomia radical e 11,5% a nefrectomia parcial. O
critério utilizado para o diagndstico da disfuncdo foi o de uma TFG < 60
ml/min/1,73 m? através da férmula MDRD. Também foram definidos fatores
prognoésticos para a disfuncdo renal: idade; nefrectomia radical, diabetes;
hipertenséo e disfungéo prévia.*” As diferencas entre os dois estudos mostram
a dificuldade de comparacdo que existe quando os critérios diagnésticos nao

sao uniformes.

A LRA é geralmente dividida em pré-renal, renal ou pés-renal.’® LRA pré-
renal é reversivel e causada por hipoperfusdo renal absoluta ou relativa. Se
essa hipoperfusdo néao for corrigida sobrevém a isquemia e em seguida a
necrose tubular aguda (NTA). As causas renais podem ser agrupadas em
glomerular, tubular, vascular e intersticial. O termo NTA é falho, uma vez que
nem sempre a necrose € vista no exame histolégico. A isquemia e a inflamacao
renal levam a alteracbes estruturais nos vasos e tubulos glomerulares. Os
efeitos isquémicos aumentam a producdo de mediadores inflamatérios, como a
IL-18 e radicais livres de oxigénio, aumentam a sensibilidade aos
vasoconstrictores e impedem a autorregulacdo. A lesdo endotelial afeta o
equilibrio entre prostaglandinas, 6xido nitrico e endotelina, diminuindo a taxa de
filtracdo glomerular.?® Nos tGbulos, ocorrem perda da polaridade, alteracées

da borda em escova, obstrucdo e morte celular, mediadas pela necrose e
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apoptose.®® LRA pés-renal incluem as obstrucées dos ureteres, bexiga,

préstata e as compressdes extrinsecas das doencas do retroperitoneo.

Assim como a etiologia da LRA, os riscos envolvidos na sua fisiopatologia
também podem ser divididos em trés partes: pré, intra e pés-operatoérios. Os
fatores de risco pré-operatdrios mais citados sdo o aumento das escorias
nitrogenadas e/ou a historia prévia de disfuncéo renal. Pode-se, ainda, incluir
com relevancia: idade avancada; disfuncao ventricular; endocardite bacteriana;
hipoalbuminemia; doenca maligna; cirurgia de emergéncia; doenca vascular;
doenca hepética; obesidade; doenca pulmonar obstrutiva crénica; diabetes e

sepse.®132

No periodo intraoperatério, os fatores de risco estdo associados ao tipo
de cirurgia.®® Em cirurgia cardiaca, eles estdo invariavelmente ligados & CEC
e as sindromes de baixo débito; assim, podemos citar: parada circulatéria total
com hipotermia profunda; uso do baldo intra-adrtico; oliguria durante a CEC,;
necessidade de vasopressores antes da CEC; transfusdo sanguinea e duracao
da CEC.1" 3239 Nas grandes cirurgias vasculares, como os aneurismas toraco-
abdominais, o risco de LRA esta associado a um tempo de clampeamento
adrtico superior a 100 minutos.?” Existem poucos estudos descrevendo os
riscos intraoperatorios que estdo independentemente associados a LRA em
cirurgia ndo cardiaca. Kheterpal et al. conseguiram aumentar o valor
prognéstico do indice de risco renal, incluindo uso de vasopressor, quantidade
de bolus de vasopressor utilizado e uso de furosemida e manitol.®® Em
nefrectomias laparoscépicas, a lesdo renal aguda esteve associada a
rabdomidlise em pacientes do sexo masculino, obesos, ao decubito lateral e a
um tempo cirlrgico prolongado.®® 7 Assim, em relacdo a LRA, ndo é
aconselhdvel aumentar o tempo cirargico ou 0 uso de posi¢cdes nado

convencionais para se evitar cirurgias abertas.

No periodo pés-operatério, muitas situacées podem influenciar a funcao
renal, ainda que de dificil interpretacdo devido a questdes de temporalidade.
Em cirurgia cardiaca, Slogoff et al.®® relataram como fatores de risco

independentes para LRA sangramento, hemotransfusdo macica, infarto agudo
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do miocéardio (IAM) e reoperacdo de emergéncia. Em cirurgia vascular, o uso
de suporte inotropico e a necessidade de ventilagdo mecanica prolongada tém
sido associados & LRA.®? Existe ampla evidéncia de que LRA pés-operatdria
esta associada a outras complicacdes ndo renais, e que o numero de faléncias

em outros 6rgdos contribui para aumentar a mortalidade.®”

Um capitulo a parte na fisiopatologia da LRA é o0 uso perioperatorio de
agentes nefrotoxicos. Essas substancias ja podem estar sendo usadas pelos
pacientes no periodo pré-operatério ou serem introduzidas durante ou apés a
cirurgia. Devemos lembrar que muitas vezes os pacientes podem estar usando
medicamentos por conta propria, ou mesmo medicamentos naturais, sem saber
de seus riscos. Embora agentes que comprometam a perfuséo renal raramente
possam causar LRA na auséncia de disfuncéo renal preexistente, hipovolemia,
idade avancada, diabetes ou outros insultos nefrotoxicos, todo cuidado é
pouco. Os agentes farmacolégicos mais frequentemente envolvidos na
nefrotoxicidade sdo anti-hipertensivos, anti-inflamatorios, antibioticos, inibidores

do calcinerin, radiocontrastes e agentes antifibrinoliticos como a aprotinina.®®

O efeito hipotensor de agentes como os dos inibidores da enzima de
conversdo (ECA) ou dos blogueadores do receptor de angiotensina a longo
prazo sdo benéficos ao rim. No entanto, no periodo perioperatorio, a diminuicdo
absoluta ou relativa da volemia pode propiciar o aparecimento da leséo renal.
Esses agentes causam vasodilatagdo da arteriola eferente e por isso diminuem

a TFG, potencialmente levando & LRA.“?

Os agentes anti-inflamatérios ndo esteroides (AINE) inibem a sintese de
protaglandinas, bloqueando a ciclooxigenase 1, podendo causar isquemia e
nefrite intersticial aguda. Seu uso crénico predispde o0 paciente ao
desenvolvimento de insuficiéncia renal cronica (IRC).“Y Sua utilizacdo em
estados de hipoperfusdo renal deixa os efeitos vasoconstrictores da
angiotensina Il sem oposi¢cdo, ocasionando isquemia da medula renal. Por
isso, AINE, que raramente causam disfuncdo renal em individuos saudaveis, se
tornam nefrotoxicos em pacientes com disfuncéo prévia ou com sindromes de

baixo débito.®?
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Antibiéticos comumente usados no perioperatorio, que podem levar a
nefrite  intersticial aguda, incluem cefalosporinas, vancomicina e
aminoglicosideos. Um ajuste no regime de administragcdo e na dosagem é
necessario nos pacientes com diminuicdo no clearence de creatinina.“?
Aminoglicosideos, como a gentamicina, também se acumulam nas células do

tibulos proximais e podem levar & NTA e a ototoxicidade.®* *®

Agentes inibidores do calcinerin, como tacrolimus e ciclosporina, causam
vasoconstriccdo renal através da liberacdo de substancias vasoativas como
tromboxano e endotelina. Hipertensdo e faléncia renal sdo especialmente

comuns durante a imunossupressdo apés transplantes.®®

Contrastes iodados causam vasoconstric¢céo e toxicidade tubular direta.“¥
A nefropatia induzida por radiocontrastes € a terceira maior causa de
insuficiéncia renal aguda em pacientes hospitalizados.® Os fatores de risco
para esse tipo de nefropatia sdo insuficiéncia renal prévia, hipovolemia,
diabetes, hipertensdo arterial, hipotensdo arterial durante o procedimento e
grandes volumes de contraste.®® O tipo, o volume e a viscosidade do contraste
utilizado influenciam o risco para o desenvolvimento da nefropatia. Mesmo 0s
radiocontrastes hipo-osmolares (700-800 mosm) ainda sdo bastante
hiperténicos em relacéo ao plasma. A prevencéao deve ser feita com a utilizacao
de baixos volumes de contrastes nao ibnicos, iso-osmolares (200-300 mosm),
em conjunto com a infusdo de liquidos, de bicarbonato e de n-acetilcisteina

(NAC).B%43)

7

Aprotinina é um derivado bovino inibidor da protease e utilizada
inicialmente para reduzir o sangramento perioperatorio e a necessidade de
hemotransfusdo em cirurgias de revascularizacdo do miocardio.“®
Recentemente, estudos observacionais sugeriram que a aprotinina pode
aumentar o risco de LRA, principalmente em pacientes com doenca renal

preexistente.“” 48

A habilidade do clinico em perceber quando o rim estd em perigo €

7z

limitada e frequentemente s6 € diagnosticada apdés a lesdo ja ter se
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estabelecido. O dilema da oliguria ja foi exposto acima e depende da situacao
clinica e do olhar do observador. Médicos anestesiologistas estdo envolvidos
na avaliacdo pré-operatoria, na monitorizacao de parametros hemodinamicos e
de volemia e na administracdo de farmacos, que podem ou ndo ser
nefrotdéxicos. A avaliacdo da funcdo renal se inicia com a histéria clinica, o
exame fisico, a avaliacdo laboratorial hematolégica e urinaria e, em casos
especificos, pode terminar na biépsia renal.*® A funcé@o renal é geralmente
medida através da capacidade do rim em filtrar do plasma uma determinada
substancia. N&o existe um marcador sensivel e especifico Unico com
capacidade de avaliar a0 mesmo tempo a funcéo glomerular e tubular.®¥ A
depuracdo de alguns marcadores exogenos (inulina, iotalamato, EDTA, DPTA
e iohexol) reflete com precisdo a TFG, pois nao sao secretados nem
reabsorvidos pelos tabulos renais e séo livremente filtrados pelo glomérulo. No

entanto, seu uso € complexo, caro e pouco pratico para uso rotineiro.

Universalmente aceita pela sua simplicidade € a depuracéo da creatinina.
Por ser secretada pelo tubulo renal, a sua depuracdo é superestimada. Isso
pode mascarar inicialmente o declinio da TFG. A creatinina sofre ainda a
influéncia da idade, género, dieta (vegetariana ou suplementos com creatina),
massa muscular (doengas neuromusculares, desnutricdo, amputacdes) e de
alguns estados patoldgicos como a rabdomidlise e a cetoacidose diabética.
Alguns farmacos, como a cimetidina e o trimetoprim, também podem causar
um aumento transitorio e reversivel da creatinina plasmatica.® Entre as
formulas que permitem o calculo da depuragdo da creatinina, quando sua
concentracdo plasmatica € conhecida, duas sao mais utilizadas: a Modification
of Diet in Renal Disease (MDRD) e a Cockroff-Gault (CG). (Figura 1)

Pode parecer ilégico que, tanto as alteracdes nos niveis séricos da
creatinina como as no débito urinario, sujeitos a tantas influéncias diretas e
indiretas, sejam os parametros escolhidos pela AKIN e hoje universalmente
aceitos.® 19 Entretanto, ndo se pode esquecer que, entre o 6timo e o ideal,

encontra-se o0 possivel e que os representantes da AKIN limitaram o
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diagnéstico da LRA “somente quando um estado 6timo de hidratagdo tenha
sido atingido”.

Os paradoxos envolvendo a identificacdo do paciente em risco remetem a
comunidade médica a busca e ao desenvolvimento de novos biomarcadores:
precoces; sensiveis; especificos e com poder progndstico no diagnéstico da
LRA. Alguns dos candidatos a biomarcadores sao neutrofil gelatinase (NGAL),
cistatina C, interleucina 18 (IL-18) e a molécula de les&o renal | (KIM-1).®?

A NGAL é precoce no diagnéstico em modelos de isquemia e reperfusao,

embora sofra influéncia na doenca renal preexistente e infeccéo.®”

A IL-18 é mais especifica no diagndstico da LRA isquémica e outras
formas de NTA e parece nédo ser afetada pela doenca renal crénica, infeccéo

urinaria ou azotemia pré-renal.®®

A KIM-I parece ser mais especifica para isquemia ou lesdo nefrotéxica e
também nédo é afetada pela doenca renal crbénica ou infeccéo urinaria. Embora
demore de 12-24 h para aparecer na urina apés o0 insulto, acrescenta
especificidade ao diagnéstico precoce da LRA.®?

A cistatina C é um marcador comercialmente disponivel, sensivel para a
reducédo da TFG, mas néo serve para diferenciar os subtipos de LRA. E uma
proteina (13 kDa) inibidora da cisteina, produzida por todas as células
nucleadas, que € livremente filtrada pelo glomérulo, reabsorvida e néo
secretada pelos tubulos proximais.®® Parece ndo ser afetada por processo
inflamatério, doenca maligna, género, idade, massa muscular, raca ou febre.®?
A concentracdo plasmatica da cistatiha C pode ser afetada por

imunossupressores, como os corticoides, e pela funcéo tireoidiana.®?

Frequentemente, a LRA perioperatdria é o resultado da exposi¢cdo de um
paciente de alto risco a uma cirurgia de grande porte, e que recebe uma ou
varias drogas nefrotoxicas, como antibidticos, anestésicos, anti-inflamatoérios
ndo hormonais ou contrastes para exames radiolégicos.®® As alteracdes

hemodindmicas durante o periodo perioperatério desempenham importante
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papel na precipitacdo da LRA, principalmente a vasoconstricdo das arteriolas
renais, que podem provocar lesfes isquémicas no parénquima renal por
mecanismo de redistribuicdo do fluxo sanguineo. Entre os fatores
reconhecidamente associados a vasoconstricdo renal, durante procedimentos
cirdrgicos complexos, estdo a hipovolemia e as alteragbes hormonais
decorrentes da resposta enddcrino-metabolica ao trauma. Como consequéncia,
h& aumento da secrecdo do hormdnio antidiurético, das catecolaminas, da
aldosterona, da angiotensina e ocorre reducao da secrecdo do fator natriurético
atrial e do 6xido nitrico.®® Nos pacientes cirirgicos, a azotemia pré-renal é
uma causa comum de disfungdo renal. A anestesia e a cirurgia diminuem o
volume sanguineo efetivo que, quando acompanhada de uma queda da

pressao arterial média, pode levar a uma reducéo no fluxo sanguineo renal.*®

Diante da alta mortalidade da LRA, o principal objetivo dos
anestesiologistas na protecéo renal perioperatéria é a busca de estratégias de
prevencao. Geralmente, isso significa manter a euvolemia, a perfusdo renal e
evitar o uso de nefrotoxinas. Essas estratégias devem preservar a fungéo renal,
prevenir as complicacfes da disfuncdo renal aguda (hipervolemia e disturbios
hidroeletroliticos), prevenir a necessidade de dialise cronica e diminuir a
mortalidade. Pode-se dividir didaticamente essas estratégias em nao
farmacoldgicas, farmacoldgicas e dialiticas.*®

O primeiro passo na prevencdo da LRA perioperatéria € a hidratacédo
adequada. Apesar de essa afirmativa ser uma verdade incontestavel, gera
muito mais controvérsias que certezas. Nao existe consenso sobre 0 regime
ideal de reposicdo nem sobre o tipo de solucéo administrada.“® Mesmo com
técnicas invasivas de monitorizacdo, como pressdo venosa central (PVC),
pressao capilar pulmonar (PCP) e ecocardiograma transesofagico (ECTE),
deve-se ter em mente que alguns estados patoldgicos, como a sepse, causam
ma distribuicdo do volume intravascular devido a vasodilatacdo e alteracdes na
permeabilidade capilar. Depois que a hidratacdo tenha se aproximado da

euvolemia, deve-se buscar a manutencéo da perfusao renal.
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As duas maiores ameacas ao fluxo sanguineo renal sdo a hipotensao
arterial e 0 aumento da pressao intra-abdominal. Para a manutencédo da TFG, o
fluxo sanguineo renal é autorregulado com uma PAM entre 80 e 160 mmHg.
Essa autorregulacdo mantém o balanco de sodio e agua através de uma
resposta miogénica e do feedback tubuloglomerular.®® Na pratica, a pressdo
arterial média (PAM) ideal ndo é conhecida. Em pacientes com choque séptico,
uma PAM de 85 mmHg, comparada com 65 mmHg, ndo mostrou beneficios
sobre a funcdo renal.®” Sharrock et al.®® afirmaram que pacientes com IRC
submetidos a anestesia peridural hipotensiva (PAM < 55 mmHg) néo ficaram
predispostos a LRA. O aumento da pressao intra-abdominal, também chamada
de sindrome compartimental, € outra causa conhecida de diminuicdo da
perfusao renal.®% A pressdo abdominal pode aumentar em situacées morbidas,
como a peritonite, ou durante a cirurgia laparoscépica, devido ao
pneumoperitbneo. Existe evidéncia de que essa habitual técnica cirargica pode
diminuir tanto o fluxo sanguineo renal como a prépria funcédo renal.®® Pressées
de insuflacdo menores que 15 mmHg sdo consideradas seguras, embora

pacientes obesos mérbidos e criancas estejam sob maior risco.®* ¢

Além das medidas primarias preventivas, expostas anteriormente, existem
muitas pesquisas buscando opg¢bes farmacoldgicas, tanto para prevenir como
para tratar a IRA. Varios medicamentos promissores em modelos animais tém
falhado em se tornar opcOes terapéuticas clinicamente eficazes. Entre os
farmacos sistematicamente testados e estudados como nefroprotetores, e que
demonstraram pouco ou nenhum beneficio, encontram-se: dopamina;
fenoldopam; peptideo natriurético atrial (PNA); antagonistas dos canais de

célcio; teofilina; NAC; manitol e diuréticos de alga.*®

Baixas doses de dopamina, além de ndo conseguirem prevenir a LRA em
pacientes criticos, tém o potencial de causar maleficios.*® Meta-analises
anteriores falharam em demonstrar beneficios, e seu uso rotineiro nédo €

recomendado.©® %%

Uma recente meta-analise mostrou que o fenoldopam reduziu o risco de

LRA, didlise e mortalidade intra-hospitalar na sepse.®® Embora o fenoldopam
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ndo tenha eficacia em prevenir a nefropatia por contraste, ele se mostrou util
em alguns estudos.®® ¢” Deve sempre ser lembrado que a hipotensao arterial é
um efeito colateral comum e que, sem a monitoracdo adequada da pressdo

arterial, pode haver uma piora da LRA.*?

O uso da n-acetilcisteina mostrou-se eficiente em diminuir a incidéncia de
LRA devido & nefropatia por contraste em varios pequenos estudos.®"?
Entretanto, a NAC diminuiu a creatinina plasmatica, possivelmente por ativacao
da creatinoquinase, e ndo devido a um aumento na TFG.”? Contudo,
considerando-se 0 baixo custo, a seguranca e o possivel beneficio, seu uso
deve ser considerado no paciente de alto risco. E légico que ndo devem ser
esquecidas as medidas gerais quando se usam contrastes radiol6gicos, como
hidratacdo adequada com soluc¢des isotonicas e baixos volumes de contrastes

n&o ibnicos e iso-osmolares.“®

O manitol, quando administrado por via endovenosa, é rapidamente
filtrado pelo glomérulo e age como um diurético osmotico. Teoricamente, 0
manitol, assim como os diuréticos de alga, “lavaria” dos tubulos renais material
necrotico e cilindros tubulares apds o insulto isquémico. Entretanto, além de
evidéncias com animais e conjecturas sem evidéncias cientificas em seres
humanos, ndo ha comprovada eficacia clinica que recomende seu uso para

prevenir ou tratar LRA de nenhuma etiologia.® **)

A dialise profilatica ou precoce tem sido avaliada em alguns casos
especificos e de altissimo risco para o desenvolvimento da LRA, como em
transplantes hepaticos, correcdo de aneurismas e cirurgia cardiaca.®* 33 Nao
existe consenso entre os nefrologistas sobre quando comecar, que tipo de
membrana serd usada, se continua ou intermitente e o quao frequente deve ser
feita.!® Baseada nas evidéncias disponiveis, a hemofiltracdo profilatica ndo

deve ser indicada na prevencao da nefropatia por contraste.“® 7

Até o presente, nenhum farmaco (isoladamente ou em associacdo)
mostrou ter eficiéncia comprovada na prevenc¢do ou tratamento da LRA poés-

cirirgica de maneira abrangente, definitiva e garantida.
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Os farmacos agonistas a,-adrenérgicos tém sido propostos de reduzir a
incidéncia de insuficiéncia renal aguda isquémica. Solez et al."™® relataram que
a clonidina foi capaz de reduzir a incidéncia e a gravidade da IRA em coelhos
desidratados, submetidos a isquemia renal por meio de pincamento da artéria
renal esquerda e nefrectomia direita. O grupo que recebeu clonidina
apresentou maior débito urinario, maior depuracdo de creatinina, maior
depuracéo de 4gua livre e maior fluxo sanguineo para a regido medular externa
renal, apds o alivio do pincamento da artéria renal, quando comparado ao
grupo Controle. Kulka et al. ¥ demonstraram que a administracdo venosa de 4
pg/kg de clonidina uma hora antes da inducdo da anestesia, teve efeitos renais
benéficos no poés-operatério de cirurgia cardiaca. A clonidina reduziu
significativamente os niveis de catecolaminas plasmaticas em todos os
momentos estudados, demonstrando a menor resposta adrenérgica a CEC e

assim promovendo a protecéo renal.

Villela et al."”® estudando a funcéo renal em cdes sob anestesia com
isoflurano e administragdo de dexmedetomidina nas doses de 1 e 2 pg/kg/h,
verificaram elevacdo acentuada do volume wurinario e diminuicdo da
osmolaridade urinaria, associadas com a reducéo da vasopressina plasmatica,
sem que houvesse elevacao do fluxo sanguineo renal e da taxa de filtracdo

glomerular.

A dexmedetomidina, o enantibmero dextrégiro da medetomedina, é um
potente e altamente seletivo agonista a,. Como outros a, agonistas, incorpora
uma estrutura imidazélica na molécula. Comparada a clonidina, a
dexmedetomidina € oito vezes mais especifica para o adrenorreceptor a,, tem
razao de seletividade a,: a; de 1600:1. Tem rapida meia-vida de distribuicdo
(t,a), 6 minutos, e uma meia-vida de eliminagédo (t,8) de 2 horas. Entre os
efeitos farmacoldgicos benéficos estdo: sedacado, analgesia, ansiblise e acdo
simpaticolitica. Com efeitos colaterais previsiveis (hipotensdo arterial e
bradicardia) e a quase auséncia de depressao respiratoria, a dexmedetomidina

tornou-se atraente tanto no periodo perioperatério como durante a anestesia.(’®
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Os agentes aj.agonistas atuam sobre os receptores adrenérgicos a-2 que
formam a interface entre as catecolaminas enddégenas e suas células alvo
distribuidas pelo corpo. Os adrenorreceptores sao receptores compostos de
proteina-G excitaveis, que atravessam a membrana da célula e se ligam
seletivamente a ligantes extracelulares (enddgenos ou exogenos). Nove
subtipos distintos de adrenorreceptores foram identificados: trés a-1, trés a-2 e
trés 3. Os adrenorreceptores a-2 sao subdivididos em a-2a, a-2b e a-2c e estdo
implicados em uma variedade de funcgdes fisiol6gicas, dependendo da sua
localizacdo. Esses receptores parecem ter locais de acdo pré-sinapticos, pos-
sinpticos e extrassinapticos. Foram identificados receptores a-2 no pancreas,
figado, rim, olho, sistema nervoso central e periférico, em ganglios autbnomos
e em plaquetas. A agdo dos agentes aj.agonistas no receptor pré-sinaptico
promove significativos efeitos por modular a liberagdo de noradrenalina e
adenosina trifosfato. O agonismo no receptor «-2a, localizado
predominantemente no cérebro, parece promover sedacdo, hipotermia,
hipnose, simpatdlise, neuroprotecdo e inibicdo da secrecdo de insulina. O
estimulo do receptor a-2b no musculo liso leva a vasoconstriccdo nas artérias
periféricas, responsavel pela hipertenséo, vista com a rapida infusdo de doses
altas de dexmedetomidina. Promove ainda analgesia na medula espinhal e
atua na termorregulacdo central, atenuando os tremores poés-anestésicos. O
agonismo no receptor a-2c esta associado a modulacdo do processamento da
cognigcao sensorial, estado mental e atividade motora. O adrenorreceptor a-2c
modula a neurotransmissdo dopaminérgica e o fluxo de epinefrina da medula
adrenal. Os agentes a-2 agonistas ndo sao subseletivos e, por isso, suas acdes

farmacoldgicas resultam da interac&o com os trés subtipos.®

Em estudo que empregou a dexmedetomidina por via venosa, por periodo
de 24 horas ap0s cirurgia toracica, foi observada uma melhora da funcéo renal
poOs-operatoria, incluindo indices de filtracdo glomerular (creatinina e depuracao
de creatinina) e fluxo urinario.”” O potencial benéfico da dexmedetomidina na

taxa de filtracdo glomerular permanece especulativo até o momento. Possiveis
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mecanismos para esses efeitos renais sdo diminuicdo da secrecao ou do efeito
antidiurético da vasopressina, ativacdo dos receptores a,, no “locus coeruleus”
e diminuicdo dos niveis circulantes de noradrenalina plasmatica, reduzindo a

intensidade da vasoconstricgao renal.

No entanto, ndo ha na literatura pesquisas relacionando a fungéo renal no
periodo pos-operatdrio com o emprego da dexmedetomidina como adjuvante a
anestesia geral combinada a anestesia peridural em pacientes submetidos a

procedimentos urolégicos de grande porte.

TFG-CG (ml.min-1) = (140-idade) x peso / creatinina sérica x 72 [0,85 se ?]

TFG-MDRD (ml.min™.[1,73 m*™) = 170 x (creatinina) % x (idade) *'"° x

-0,17 0,318

[0,762 se?]x [1,18 se raca negra] x (ureia) X (albumina)

Figura 1 — Férmulas para calculo da depuragéo da creatinina.
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Justificativa

Sendo o0s procedimentos cirdrgicos sobre o aparelho urinario
considerados de alto risco para o desenvolvimento da LRA, e as neoplasias um
risco adicional, formula-se a seguinte hipotese: a administragcdo de
dexmedetomidina venosa continua durante as cirurgias uroldgicas de grande
porte em oncologia previne ou reduz a incidéncia de LRA no periodo pos-

operatorio.
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2 Objetivo

O objetivo da pesquisa foi estudar os efeitos da dexmedetomidina, como
farmaco adjuvante a anestesia geral combinada a anestesia peridural, na
funcéo renal pés-operatéria de pacientes oncoldgicos submetidos a cirurgias de
grande porte no aparelho urinario, por meio das concentracdes plasmaticas de

creatinina (Critério AKI) e cistatina C plasmaética.
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3 Material e Método

ApOs aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Nacional
do Cancer, INCA/RJ, e assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, foram incluidos no estudo 30 pacientes de ambos 0s sexos, ASA |
e Il, com idades entre 26 e 65 anos, altura entre 1,50 m e 1,90 m, com funcao
renal normal, creatinina sérica igual ou menor que 1,3 mg/dl, a serem
submetidos a anestesia geral combinada a anestesia peridural para cirurgias
de nefrectomia ou prostatectomia. Nado foram incluidos na pesquisa aqueles
gue se recusaram a participar, estivessem em uso de diuréticos e/ou de
clonidina, indice de massa corporal > 34, ou que tinham contraindicacfes para

a realizacao do bloqueio peridural.

Os pacientes foram divididos por sorteio e de modo duplamente
encoberto em dois grupos. Um pesquisador que ndo participou diretamente do
procedimento anestésico-cirurgico fez o sorteio e preparou a solucédo, frascos
de 100 ml de cloreto de sodio a 0,9% com ou sem dexmedetomidina na
concentragao de 2 pg/ml, conforme o grupo estudado. Assim, 0S grupos séo

apresentados a seguir:

Grupo Dexmedetomidina (Grupo DEX) (n = 15): solucédo de cloreto de
sodio a 0,9% com dexmedetomidina na concentracdo de 2 pg/ml: dose inicial
de 1 pg/kg/h, durante os 20 primeiros minutos (0,5 ml/kg/h), seguida da
administracdo de 0,7 pg/kg/h (0,35 mil/kg/h) até o final do procedimento

cirargico.

Grupo Controle (Grupo SF) (n = 15): solucéo de cloreto de sodio a 0,9%:
dose inicial de 0,5 ml/kg/h, durante os 20 primeiros minutos, seguida da
administracado de 0,35 ml/kg/h até o final do procedimento cirdrgico.
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3.1 Procedimento anestésico-cirurgico

Todos o0s pacientes receberam como medicacdo pré-anestésica
diazepam, 10 mg, por via oral, na noite anterior a cirurgia. Na sala de
operacdes, dois acessos venosos periféricos calibrosos foram instalados.
Seguiu-se monitorizagdo com cardioscopio, oximetro de pulso (SpO,) indice
bispectral (BIS), presséo arterial ndo invasiva e invasiva (cateterizacdo da
artéria radial), e capnografo (CO, expirado) apds a intubacao traqueal. Iniciou-
se a infusdo da solucédo estudada de modo duplamente encoberto, que podia
ser: solucao de cloreto de sédio a 0,9% (placebo) ou solucdo de cloreto de
sodio a 0,9% contendo dexmedetomidina, na concentragdo de 2 pg/ml. A
velocidade de infusdo foi de 0,5 milkg/h (equivalente a dose de
dexmedetomidina de 1 pg/kg/h) durante os 20 minutos iniciais e depois
ajustada para 0,35 ml/kg/h (equivalendo a dose de dexmedetomidina de 0,7
pg/kg/h). A infusdo da solugcdo foi reduzida ou interrompida caso se
observassem efeitos adversos, como hipotensao arterial e/ou bradicardia. A
administracdo da solucdo foi interrompida ao término do procedimento
cirdrgico. Inicialmente, foram infundidos 500 ml de solucgé&o cristaloide durante a
realizacdo do bloqueio peridural e entdo mantida hidratagdo com solugéo de
Ringer com lactato (RL) na velocidade de 8 ml/kg/h. A anestesia peridural foi
realizada com o paciente em decubito lateral, entre os segmentos lombares L2
e L3, por via mediana, pelo teste de perda da resisténcia com ar, e apos a
introducdo do cateter peridural, realizada dose teste com 3 ml de lidocaina a
1% com adrenalina 1:200.000. Apés verificacdo da negatividade do teste,
injetada dose fixa de 20 ml de ropivacaina a 0,75% com 2 mg de morfina em
todos os pacientes. A inducdo da anestesia foi realizada 20 minutos apos a
injecdo peridural, com a administracdo por via venosa de propofol através de
infusdo alvo controlada entre 3,0 - 4,0 ug/ml; o bloqueio neuromuscular foi
promovido com cisatracurio na dose de 0,2 mg/kg e a intubacdo traqueal
precedida da administracdo, por via venosa, de lidocaina 1,5 mg/kg. A
manutencdo anestésica se fez com propofol em infusdo alvo controlada e de

administracé@o de bolus de cisatracurio venoso.
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Considerou-se hipotensédo arterial um decréscimo de 30% dos seus
valores basais, ou uma pressdo arterial sistélica menor que 80 mmHg. O
tratamento consistiu inicialmente em aumento na velocidade de infusdo de RL,
introducdo de solugdo de amido 130/0,4 e, em caso de persisténcia da
hipotensao, administracdo de doses beta de epinefrina (2-5 pg/min) em infusao
continua por via venosa. Bradicardia foi definida como frequéncia cardiaca
menor que 45 bpm e tratada com 0,5 mg de atropina, por via venosa. A
necessidade de hemotransfusdo foi definida por um hematdcrito menor que
25%.

3.2 Atributos estudados

3.2.1 Atributos primarios

a) Creatinina plasmatica pré-operatoria

b)  Creatinina plasmatica pés-operatéria

c) Cistatina C plasmatica pos-operatoria
d) Vasopressina plasmatica pGs-operatoria

e)  Critério AKI
3.2.2 Atributos secundarios

a) Consumo de propofol

b) Consumo da solugao encoberta

c) Duracao da cirurgia

d) Duracao da anestesia

e) Volume administrado de solugéo de Ringer lactato (RL)

f)  Volume administrado de solu¢do de amido

g) Uso de catecolamina na sala de operacoes (SO)

h)  Uso de catecolamina na sala de recuperacédo pés-anestésica (SRPA)
)] Diurese intraoperatoria

)] Diurese pés-operatéria (4, 12 e 24 horas)
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3.2.3 Variaveis hemodinamicas e BIS

a) Pressao arterial sistélica (PAS), diastdlica (PAD) e média (PAM) (invasiva)
b) Frequéncia cardiaca (FC)
c) Indice bispectral (BIS)

3.3 Momentos estudados

3.3.1 Momentos estudados para os atributos primarios pos-operatérios
a) 1°dia pGs-operatério (PO1)

b) 2°dia p6s-operatério (PO2)

c) 3°dia pés-operatoério (PO3)

d) Primeiro retorno pos-operatorio (POtardio) (2-4 semanas apds a cirurgia)

3.3.2 Momentos estudados para as variaveis hemodinamicas e Bis

TO — Controle (ap6s a chegada na sala de operacdes)
T1 — 10 minutos apds o inicio da solucdo em estudo
T2 — 20 minutos apos o inicio da solucdo em estudo
T3 — 20 minutos apos bloqueio peridural e pré-inducao
T4 — Apos a intubacao traqueal

T5 — Imediatamente antes da incisdo cirurgica

T6 — Imediatamente apds o inicio da cirurgia

T7 — Término da cirurgia

T8 — Uma hora apds a admissdo na sala de recuperacdo pdés-anestésica
(SRPA)

T9 — Duas horas ap6s a admissédo na SRPA

T10 — Quatro horas apos a admissao da SRPA

Observacdo: o indice bispectral ndo foi avaliado na SRPA
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3.4 Métodos empregados para analise dos atributos principais

3.4.1 Dosagem plasmatica da creatinina

Foram coletados 5 ml de sangue venoso em tubos secos e contendo gel
para exames bioquimicos, marca Vacuette, Greiner-Bio one (Americana, SP,
Brasil). A dosagem da creatinina foi realizada pelo método de Jassé modificado
com o kit Roche (Mannhein, Alemanha) sendo a leitura feita no equipamento
Modular Hitachi-Roche (Téquio, Japado). A concentracdo plasmatica foi

expressa em miligramas por dl de plasma.

3.4.2 Dosagem plasmatica da vasopressina

Foram coletados 5 ml de sangue venoso em tubos secos e contendo
acido etilenodiaminotetracético (EDTA), centrifugados em centrifuga
refrigerada, marca e modelo Eppendorf 580R (Estados Unidos) a 4°C,
separando-se o plasma e mantido congelado a -20°C até a realizacdo da
dosagem do horménio antidiurético. A dosagem plasmética do horménio
antidiurético foi realizada pelo método ELISA, utilizando-se o kit Arg8-
Vasopressin da Assay Designs, ELISA Kit (ADI900-017), lote 08040908
(Estados Unidos), sendo a leitura realizada no equipamento Personal Lab
Biochem-imuno system (Mod 0-2875, Italia). A concentracdo plasmatica do

horménio foi expressa em picogramas por ml de plasma.

3.4.3 Dosagem plasmatica da cistatina C

Foram coletados 5 ml de sangue venoso em tubos secos contendo gel
de heparina, centrifugados em centrifuga refrigerada, marca e modelo
Eppendorf 580R (Estados Unidos) a 4°C, separando-se o plasma e mantido
congelado a -20°C até a realizacdo da dosagem da cistatina C. A dosagem
plasmatica foi realizada por meio de técnica de imunonefelometria, utilizando-
se o kit cistatina C — N Latex da Dade Behring, lote 38351 (Marburg,

Alemanha), sendo a leitura realizada no nefeldmetro modelo BN-II, marca
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Siemens (Marburg, Alemanha). A concentracdo plasmatica foi expressa em

miligramas por litro de plasma.
3.5 Tamanho da amostra

O numero de participantes para esse estudo foi calculado com base na
diferenca da variagdo da depuracdo de creatinina pos-operatoria apds a
administracao intraoperatoria de dexmedetomidina, em comparacdo com grupo
de pacientes que ndo recebeu o farmaco.’” Um ndmero minimo de 24
pacientes, divididos em dois grupos aleatorios, foi necessario para um poder

estatistico de 80%, com a = 0,05.
3.6 Analise estatistica

Variaveis continuas foram apresentadas na forma de média aritmética +
desvio padrao, frequéncias simples e percentuais e comparadas pelo teste t de
Student. A comparagdo entre 0s grupos das variaveis com grande variabilidade
foi feita com o teste de Mann-Whitney e nas propor¢cdes empregou-se o teste
do Qui-quadrado. Dentro do mesmo grupo, variaveis continuas foram
analisadas pela ANOVA, com o teste “F” de Snedecor, e, quando seu valor foi
significativo, empregado o teste de Bonferroni. Adotou-se o0 nivel de
significancia de 5% (P < 0,05), tendo sido utilizado o Software SPSS, versao
13.0.
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4 Resultados

Trinta pacientes foram estudados e aleatoriamente divididos
homogeneamente nos grupos, ndo havendo diferencas significativas em
relacdo as caracteristicas demograficas (Tabela 3). Os dados relacionados ao
periodo intraoperatério e da SRPA séo apresentados na tabela 4. Exceto pelo
maior nimero de pacientes que recebeu administracdo intraoperatéria de
vasopressor no grupo Controle (P = 0,028)) e pelo maior débito urinério
intraoperatorio no grupo Dexmedetomidina (P = 0,014) ndo houve diferenca
significativa entre os grupos nos demais itens observados. Apenas um
paciente, submetido a uma nefrectomia radical no grupo Controle, necessitou
receber concentrado de glébulos vermelhos no periodo intraoperatorio apés

constatacao laboratorial de valor de hematdcrito de 18%.

Tabela 3 — Caracteristicas da populacdo estudada. Valores expressos em média +
desvio padrao ou nimero de pacientes

Grupo Controle  Grupo Dexmedetomidina valor de P

(n=15) (n=15)
Idade (anos) 56 £ 10 51+ 13 0,284
Peso (kg) 68+ 9 72+ 11 0,200
Altura (m) 1,68 + 0,06 1,67 £ 0,07 0,574
Género (Masc/Fem) (n) 10/5 11/4 0,690
ASA (/1) (n) 9/6 5/10 0,143
Tipo de cirurgia (n) 0,308

Nefrectomia

Prostatectomia
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Tabela 4 — Atributos perioperatdrios. Valores expressos em média + desvio padréo ou

namero de pacientes

Grupo Grupo
Controle Dexmedetomidina valor de P

(n=15) (n=15)
Duracéo da cirurgia (minutos) 227 £101 230+ 70 0,852
Duracgéo da anestesia (minutos) 359 + 128 362 + 103 0,95
Consumo total da solugéo encoberta (mL) 60 £ 22 70 £ 35 0,724
Consumo total de propofol (mg) 1516 + 591 1560 + 710 0,852
Volume total de Ringer com lactato (ml) 2053 £ 924 1900 + 920 0,546
Volume total de Coloide (ml) 813 £+ 360 900 £ 660 0,858
Diurese intraoperatéria (ml) 298 £ 153 566 = 396 0,014*
Uso de vasopressor na sala de
operaco(n) 11 5 0,028*
Uso de vasopressor na SRPA (n) 0 2 0,143

O débito urinario no periodo intraoperatério foi significativamente maior

no grupo Dexmedetomidina que no grupo Controle, 566,4 £ 395,8 ml e 298,5 +

153,4 ml (média £ desvio padrao), respectivamente (P < 0,05). O valor médio

do débito urinario cumulativo em 24 horas nao diferiu entre os grupos (P >

0,05) (Figura 2).
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Débito Urinario Cumulativo
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Figura 2 — Débito urinario cumulativo (expressos em ml) na sala de cirurgia e na
recuperacao pos-anestésica.

No total de pacientes estudados, seis no grupo Dexmedetomidina e trés
no grupo Controle apresentaram algum grau de disfuncao renal pés-operatoria
segundo os critérios AKI (P > 0,05). Quatro pacientes no grupo
Dexmedetomidina e trés no grupo Controle (P > 0,05) foram classificados como
AKIl 1. Dois pacientes no grupo Dexmedetomidina, mas nenhum no grupo
Controle (P > 0,05), foram classificados como AKI 2. Na avaliacéo tardia (duas
a quatro semanas de pos-operatorio), dois pacientes AKI 1 em cada grupo nao
recuperaram a funcéo renal e um paciente AKI 2 do grupo Dexmedetomidina

foi reclassificado como AKI 1 (Tabelas 5 e 6).
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Creatinina (mg/dl) /percentual em relacdo ao basal (%)

Paciente Cirurgia Basal PO1* PO2* PO3* PO tardio*
1 Prostatectomia 0.83 0.77 (93) 0.70(84) 0.68 (82) 0.66 (80)
2 Nefrectomia  0.80 0.98(123) 0.75(94) 0.99(124) 1.05(144)
3 Prostatectomia 0.98 0.91(93) 0.79(81) 0.73(74) 1.01(103)
4 Prostatectomia 1.07 1.21(113) 1.19(111) 1.16(108) 1.07 (100)
5 Prostatectomia 1.21 0.92(76) 1.33(110) 1.16(96) 1.08 (89)
6 Nefrectomia 0.75 1.22*%(163) 1.36% (181) 1.14* (152) 1.11* (148)

AKI-1 AKI-1 AKI-1 AKI-1
7 Prostatectomia 0.96 0.85 (89) 0.72 (75) 0.70 (73) 0.74 (77)
Prostatectomia 0.99 0.99 (100) 1.19(120) 1.15(116) 0.78(79)
Prostatectomia 0.78 0.66(85) 0.79 (101) 0.81(104) 0.85 (109)
10 Nefrectomia 0.75 1.10%(147) 1.08%(144) 0.90 (120) 0.82 (109)
AKI-1 AKI-1
11 Nefrectomia 0.85 0.77(91) 0.73(86) 0.71 (84) 0.71 (84)
12 Nefrectomia  0.49 0.87* (178) 0.87* (178) 0.85%(173) 0.79* (161)
AKI-1 AKI-1 AKI-1 AKI-1
13 Nefrectomia 0.96 1.13(118) 1.02(106) 1.00(104) 0.93(97)
14 Prostatectomia 0.81 0.70(86)  0.55 (68) 0.67 (83) 0.69 (85)
15 Prostatectomia 1.08 1.24(115) 1.08(100) 0.70 (65) 0.87 (81)

*PO1= primeiro dia pés-operatério; PO2= segundo dia pds-operatdrio; PO3= terceiro dia pds-

operatério; PO tardio= 2 - 4 semanas pds-operatéria;

maior que 0,3 mg/dl.

i

aumento na Creatinina sérica igual ou
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Tabela 6 - Classificagéo AKI (Acute Kidney Injury) no grupo Dexmedetomidina

Creatinina (mg/dl) /percentual em relagdo ao basal(%)

Paciente Cirurgia Basal PO1* PO2* PO3* PO tardio*
1 Prostatectomia 0.72 0.91(126) 0.89(124) 0.63(88) 0.86(119)
2 Nefrectomia 0.78 1.28%(164) 1.17*(150) 1.10*(141) 0.97 (124)

AKI-1 AKI-1 AKI-1
Prostatectomia 1.10 0.87(79) 0.81 (74) 1.03 (94) 0.92 (84)
4 Nefrectomia 0.86 1.25%(145) 1.31% (152) 1.16%(135) 1.06 (123)
AKI-1 AKI-1 AKI-1
5 Nefrectomia 0.65 0.87 (134) 0.84(129) 0.78(120) 0.78(120)
6 Prostatectomia 0.97  0.90 (93) 0.90 (93) 0.82 (85) 0.94 (97)
7 Prostatectomia 0.87 0.80(92) 0.85(98) 0.78 (90) 0.97 (111)
8 Prostatectomia 0.87 0.96 (110) 0.76(87) 0.80(92) 0.90 (103)
9 Nefrectomia 0.92 0.83(90) 0.80(87) 0.67(73) 0.82(89)
10 Nefrectomia  1.08 1.41%(131) 1.75%*(162) 1.41*(131) 1.53*(142)
AKI-1 AKI-1¢ AKI-1¢ AKI-1¢
11 Nefrectomia  0.72 [1.51%(210) 1.68* (233) 1.19* (165) 1.16%(161)
AKI-2 AK]|-2¢ AKI-1¢ AKI-1
12 Prostatectomia 0.92 0.99 (108) 0.91 (99) 0.81 (88) 0.84 (91)
13 Nefrectomia  0.75 1.00(133) 1.01(135) 1.00(133) 0.99 (132)
14 Nefrectomia  0.99 1.60%(162) 1.46* (147) 1.37*(138) 1.36%(137)
AKI-1°¢ AKI-1°¢ AKI-1¢ AKI-1
15 Nefrectomia 1.25 |2.72%(218) 3.25% (260) 2.90* (232) 1.14 (91)°
AK|-2¢ AKI-2¢  AKI-2°

*PO1= primeiro dia pds-operatério; PO2= segundo dia pds-operatdrio; PO3= terceiro dia pds-

operatério; PO tardio= 2 - 4 semanas pés-operatoria;

1

maior que 0,3 mg/dl; € cistatina C plasmética acima dos valores normais.

aumento na creatinina sérica igual ou

Os valores médios da cistatina C plasmatica permaneceram dentro da

faixa de normalidade em ambos o0s grupos,

sem haver

diferenca

estatisticamente significativa (P > 0,05) entre os grupos (Figura 3). Em todos os

pacientes do grupo Controle e em todos os momentos, os valores da cistatina

C plasmaética estiveram dentro da faixa de normalidade, mesmo quando houve
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o diagnostico de AKI estagio 1, conforme valores de creatinina plasmatica. No
grupo Dexmedetomidina, dois pacientes com AKI 1 e dois com AKI 2, conforme
valores de creatinina plasmatica, apresentaram valores de cistatina C

plasmatica acima da faixa de normalidade.

Figura 3 — Valores médios e desvio padrdo para a cistatina C (mg/l) no primeiro,
segundo e terceiro dia pos-operatério e apds duas-quatro semanas de pds-operatério.

Os valores da vasopressina plasmatica apresentaram grande
variabilidade em ambos os grupos e em todos os momentos, sem haver

diferenca estatisticamente significativa (P > 0,05) entre os grupos (Figura 4).
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Figura 4 — Mediana, primeiro e terceiros quartis e outliers para a vasopressina (pg/ml)
no primeiro, segundo e terceiro dia pos-operatério e apds duas-quatro semanas de
pés-operatério.

A frequéncia cardiaca foi significativamente mais baixa no grupo
Dexmedetomidina, tanto no periodo intraoperatorio, antes e ap0s a incisdo

cirargica, quanto na 22 e 42 hora de SRPA (p < 0,01) (Figura 5).
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Figura 5 — Valores médios e desvio padréo da frequéncia cardiaca na sala de cirurgia
e na recuperacao pds-anestésica nos grupos Controle e Dexmedetomidina (DEX).

As pressbOes arteriais sistdlica, diastdlica e média estiveram
significativamente mais altas no grupo Dexmedetomidina antes e apds a
incisdo cirargica (P < 0,05). Apenas em um momento, 20 minutos apés o inicio
da infuséo, a pressao arterial sistélica esteve significativamente mais elevada

no grupo Controle (p < 0,05) (Figuras 6, 7 e 8).
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Figura 6 — Valores médios e desvio padrdo da pressao arterial sistélica (mmHg) na
sala de cirurgia e na recuperacdo poés-anestésica nos grupos Controle e
Dexmedetomidina (DEX).

Figura 7 — Valores médios e desvio padrdao da pressao arterial diastélica (mmHg) na
sala de cirurgia e na recuperagdo pos-anestésica nos grupos Controle e
Dexmedetomidina (DEX).
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Figura 8 — Valores médios e desvio padrao da pressao arterial média (mmHg) na sala
de cirurgia e na recuperacao pos-anestésica nos grupos Controle e Dexmedetomidina
(DEX).

O indice biespectral apresentou variagdes e evolugdo compativeis com a
pratica clinica em ambos os grupos. Manteve-se mais baixo no grupo
Dexmedetomidina em 7 dos 8 momentos estudados, mas apresentou diferenca

estatisticamente significativa apenas no momento 4 (p < 0,01) (Figura 9).
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Figura 9 — Valores médios e desvio padrao do Bis na sala de cirurgia nos grupos
Controle e Dexmedetomidina (DEX).

Uma vez que as alteracdes da funcdo renal pds-operatdria ocorreram
somente em pacientes nefrectomizados, realizamos comparacdo estatistica
entre nefrectomizados e prostatectomizados, no que diz respeito a incidéncia
de LRA, independentemente da administragdo de dexmedetomidina, e

verificamos diferenca bastante significativa (P < 0,01).
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5 Discussao

Nesse estudo realizado em pacientes oncoldgicos, submetidos a
prostatectomias ou nefrectomias radicais, ndo se observou efeito protetor da

funcéo renal com a infusdo de dexmedetomidina intraoperatéria.

Os pacientes com neoplasias do sistema urogenital podem desenvolver
disfuncdo renal devido a doenca intrinseca renal ou a obstrucdo do trato
urinario. No periodo perioperatorio, ha maior risco de ocorréncia de disturbios
hidroeletroliticos e agravamento da disfuncéo renal."’® Esta bem estabelecido
que funcdo renal pré-operatoria, idade, obesidade, diabetes, hipertensédo e
proteindria, assim como o tipo de cirurgia, sdo fatores progndsticos para o
desenvolvimento da disfuncéo renal pés-operatéria.*” A queda na taxa de
filtracdo glomerular é um fator de risco independente para eventos

cardiovasculares e mortalidade.”®

Por isso, clinicos, cirurgides e
anestesiologistas tém buscado estratégias de preservar a funcao renal. Essas
estratégias comegam com a manutencdo da volemia e a perfusdo do tecido
renal, tentam minimizar a exposicdo a nefrotoxinas e terminam com estratégias

farmacolégicas ndo uniformemente eficazes.®?

Embora o tipo de solucéo ideal e sua velocidade de infusdo néo estejam
estabelecidos, sabe-se que a hipovolemia é um importante fator de risco para o
desenvolvimento da LRA.“®* '@ Ao menos na prevencdo da nefropatia por
contraste e na secundéaria a rabdomiélise traumatica, a infusdo de solucdes
isoténicas mostrou ser benéfica e seu uso deve ser estimulado.®®? A
hidratagdo excessiva, no entanto, pode ser danosa e aumentar o risco de
sindrome compartimental, faléncia de 6rgdos e morte.®® Um balanco hidrico
positivo mostrou ser um fator de risco independente para mortalidade intra-
hospitalar em varios estudos.®*#) Como demonstrado na tabela 2, o regime de
infusdo combinado (cristaloide/coloide) do estudo esteve abaixo dos 3 litros,
na média em ambos os grupos. A intencéo foi manter uma reposi¢cao uniforme

e constante, na tentativa de se evitar tanto a hipovolemia quanto a
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hipervolemia. Essa estratégia de hidratacdo se aproxima de regimes de

hidratacéo restritivos, benéficos na visdo de alguns autores. "+ &)

O uso de qualquer tipo de coloide pode exercer um efeito adverso sobre o
rim.®® O uso do hidroxietilamido de alto peso molecular (>200 kDa) e alto grau
de substituicdo (0,7) foi associado a uma queda na TFG.®? Varios estudos
nao observaram efeitos adversos sobre a funcéo renal com uso de solucdes de
amido de baixo peso molecular.®**® No entanto, essas observacdes estdo

4.9 como em cirurgia,®® ja foi

longe da unanimidade. Tanto na sepse,
demonstrado que mesmo as solucdes de baixo peso molecular aumentam a
incidéncia de LRA. Entretanto, sabe-se que a agressdo renal é dose
dependente. Rioux et al. ®” estudando 563 pacientes no pés-operatério de
cirurgia cardiaca demonstraram que o uso de hidroxietilamido 10% (250
kDa/0,45) foi um fator de risco dose-dependente independente para o
desenvolvimento da LRA. A incidéncia de LRA foi significativamente maior nos
pacientes que usaram 16 ml/kg do coloide. No presente estudo, utilizou-se uma
solugdo de amido de baixo peso, 6% (130/0,4), e com um volume total abaixo
de 3 ml/kg. Assim, € improvavel que o tipo de reposicdo volémica utilizada

tenha influenciado a incidéncia de LRA.

A manutencédo da perfuséo renal, embora dificil de mensurar, foi mantida
através de uma pressao arterial sistolica acima de 80 mmHg em um paciente
vasodilatado (Bloqueio Peridural) e com um débito urinario maior que 0,5
ml/kg/h. Sempre que necessario, doses 3 de epinefrina foram utilizadas para a

manutencao da presséao arterial.

A associacdo da anestesia geral com a anestesia peridural promove
estabilidade hemodinamica e reduz os niveis de cortisol e catecolaminas. %)
A anestesia peridural, além de proporcionar excelentes condicdes cirlrgicas e
de analgesia pos-operatoria, também se mostra eficaz em reduzir a morbidade
e a mortalidade.*®Y A anestesia e a analgesia regionais preservam as fun¢ées
imunolégicas por atenuar o estresse cirargico e diminuir a necessidade de
anestésicos e opioides.'%? Biki et al. “* especularam que a anestesia

peridural poderia diminuir as chances de recorréncia de metastases apos
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prostatectomias radicais, justamente pelo seu efeito sobre o sistema
imunoldgico. Os bloqueios neuroaxiais (principalmente a anestesia e a
analgesia epidural toracica) tém propriedades renoprotetoras em algumas

situacdes clinicas, como na cirurgia de revascularizagdo do miocéardio.®%?

Nesse estudo, testou-se a eficacia da dexmedetomidina como estratégia
farmacologica de protecdo renal. Esse agente aj.agonista, com importante

atividade simpaticolitica,*®* %%

diminui a resposta ao estresse em
procedimentos cirtrgicos"'%® e em terapia intensiva.®®” Um possivel efeito
benéfico na taxa de filtracdo glomerular foi demonstrado tanto em cobaias!™®
como em seres humanos.®® Frumento et al.’” demonstraram que a

dexmedetomidina melhorou a performance renal ap4s toracotomias.

O significativo aumento da diurese intraoperatéria, periodo em que durou
a infusdo de dexmedetomidina, visto nesta pesquisa corrobora com os achados
de outros autores.”” 1% 110 O farmaco parece induzir diurese em modelos
animais, possivelmente pela sua propriedade simpaticolitica no nervo renal.*V
Taoda et al.**? demonstraram que a dexmedetomidina diminuiu a liberacdo de
norepinefrina pré-sindptica em ratos, promovendo vasodilatacdo da artéria
renal. Os agonistas a-2 exercem um efeito diurético, inibindo a acao
antidiurética da vasopressina no duto coletor, provavelmente através dos
receptores a-2a, acarretando a expressao reduzida dos receptores aquaporina-
2 e a reabsorcao reduzida de sal e agua.*™ Villela et al."”® demonstraram em
cdes que a dexmedetomidina diminui a secrecdo e/ou a acdo do horménio
antidiurético, embora néo tenha ficado claro se o efeito diurético se deveu em
parte pela melhor perfusao renal. A dexmedetomidina aumenta a secrecéo do
peptideo natriurético atrial, resultando em natriurese,**¥ e inibe a secrecéo de

renina pelo rim.*®

Clinicamente, os a,-agonistas aumentam o débito urinario e melhoram a
funcdo renal perioperatoria em cirurgia cardiaca e toracica, no entanto, o exato
mecanismo molecular permanece desconhecido.® " Em recente e elaborado
modelo experimental de isquemia e reperfusdo em ratos, Gu et al.!®

demonstraram que a dexmedetomidina protegeu o rim de modo profilatico e
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terapéutico. O estudo demonstrou também que dexmedetomidina promoveu
citoprotecdo, melhorando a arquitetura tubular, a funcéo renal e a sobrevida
das cobaias. Em outro estudo em ratos, a dexmedetomidina melhorou a funcéo
renal em um modelo de nefropatia por radiocontraste.®” Marangoni et al.*'®
estudando a acdo da dexmedetomidina em ratos apds hemorragia aguda,
demonstraram uma melhora da fungéo renal, entretanto com maior dilatacédo
tubular. Recentemente, outros estudos, assim como o presente, falharam em

(115, 119, 120) | aino ot gl (119

demonstrar beneficios sobre a funcdo renal.
estudando os efeitos da dexmedetomidina em pacientes com fungédo renal
normal submetidos a revascularizacdo do miocéardio, ndo demonstraram efeitos
benéficos sobre o rim. Houve aumento do débito urinario e diminuicdo nos
niveis de norepinefrina circulante, porém sem melhora na depuracdo da
creatinina. Outro estudo que avaliou os efeitos da dexmedetomidina sobre a
funcdo renal, nas primeiras 24 horas apos nefrolitotomia percutdnea, também
nao foi capaz de demonstrar beneficio. O estudo, que utilizou biomarcadores
como a NGAL e a cistatina C, mostrou queda acentuada dos niveis de renina
nos pacientes que utilizaram o a2 agonista. Porém nao houve beneficio sobre a

depuracao da creatinina nem aumento dos biomarcadores.®*®

A lesao renal aguda devido a causas poOs-renais ocorre quando ambos 0s
ureteres estdo obstruidos ou quando um ureter esta obstruido em um paciente
com rim unico. A obstrucdo pode ocorrer em casos de adenoma ou cancer da
prostata ou do colo uterino, nos tumores de bexiga e nas doencas
retroperitoneais.®® A complicacdo é causada por obstrucdo em tumores
avancados, vistos mais raramente. Uma bexiga neurogénica pode resultar em
obstrucao funcional. Com menos frequéncia, podemos ter causas de obstrucéo
pés-renal intraluminares, incluindo calculos bilaterais, necrose papilar,
coagulos, ou extraluminares, como a fibrose retroperitoneal, tumor colorretal e
outras doencas malignas.® Falta na literatura informacdo sobre a incidéncia
de disfuncdo renal poés-operatéria em prostatectomias. Tratando-se de
procedimento cirdrgico com sangramento intraoperatério de moderado a
intenso, € esperado que a lesdo renal, quando ocorra, seja secundaria a

hipovolemia ou hipoperfusdo renal. Por isso foi utilizada uma técnica
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anestésica (peridural/geral), com a intencdo de manter a presséo arterial em
niveis que reduzissem o sangramento e a necessidade de transfus&o.*?! 122
N&o se observou, entre os pacientes submetidos a prostatectomias, nem a

necessidade de hemotransfusdo nem a ocorréncia de LRA.

J4& em relagcdo as nefrectomias, existe extensa informagdo sobre
disfuncéo renal pés-operatdria, em oncologia e em doadores. Bieniasz et al.
123 mostraram uma queda de 30% na depuracéo de creatinina dois anos apds
a doacdo. Apés a lesao renal, existe uma progressao da lesédo, resultando em
um decréscimo da densidade capilar peritubular em um processo chamado de
rareificacdo.*?” A incidéncia de disfuncdo renal varia ndo s6 com o tipo de
populacdo avaliada, mas também com o critério utilizado para a avaliacdo, o
tempo de seguimento, o tamanho da leséo renal e o tipo de cirurgia. Logo apoés
a nefrectomia, a perda de 50% da massa renal € compensada pelo rim
remanescente com uma taxa de filtracdo glomerular perto de 75% dos valores
pré-operatérios em doadores.® Doadores mais velhos e obesidade est&o
independentemente associados a uma baixa reserva funcional renal.*%®
Entretanto, sdo os jovens obesos, por estarem expostos por mais tempo aos
riscos de desenvolverem disfuncéo renal, que devem ter um acompanhamento
mais rigoroso.®?® Obviamente, a populacdo de pacientes que participam de
doacdes renais é mais jovem e mais saudavel que a populacéo oncoldgica.?”
Vérios trabalhos tém demonstrado uma melhor funcédo renal pés-operatéria
apos nefrectomias parciais em comparacao as nefrectomias radicais. Lau et
al.*?” em um estudo caso-controle retrospectivo com 164 nefrectomias parciais
e 164 nefrectomias radicais em um seguimento de 10 anos, acharam taxas
significativamente mais altas de proteindria e insuficiéncia renal (Cr > 2mg/dl)
entre as nefrectomias radicais (22,4% vs 11,6%). Huang et al. **® reportaram
uma taxa significativamente maior de estagio 3 (TFG < 60ml/min/1,73m?) na
classificacdo da insuficiéncia renal crébnica em nefrectomias radicais
comparadas as parciais (70% vs 17%), em um seguimento de 3 anos. Lucas et
al.*?® demonstraram que, apés trés anos de nefrectomia radical, quase dois
tercos dos pacientes desenvolveram o estagio 3 IRC e um terco apresentava

taxa de filtracdo glomerular menor que 45 ml/min/m?. Também ficou claro que
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técnicas poupadoras de néfrons preservam a funcédo renal. Baseado nessas
evidéncias, na evolucdo oncoldgica e na consequente queda na morbidade e
mortalidade relacionadas a preservacdo da funcdo renal, hoje se tornou
imperativo a realizagdo de cirurgias econ0micas em tumores renais

menores.*39

No presente estudo, a incidéncia de disfungéo renal foi de 20% no grupo
Controle e de 40% no grupo tratado com a dexmedetomidina. No entanto,
guando olhamos apenas para as nefrectomias, essa incidéncia subiu para 50%
no grupo Controle e 64,4% no grupo Dexmedetomidina. Embora ndo tenhamos
achado diferencas significativas entre os grupos em relacéo aos pacientes que
desenvolveram LRA, ficou evidente que as nefrectomias sao procedimentos de
maior risco para a disfuncdo renal pds-operatoria, fato j4 observado
anteriormente.®® 2”12 A partir dos achados, desse e de outros estudos, torna-
se importante uma maior atencdo aos fatores de risco perioperatérios que
poderiam influenciar a funcdo renal, como, por exemplo, o uso de farmacos

nefrotoxicos e as condigdes de volemia e hemodindmicas dos pacientes.

Quando a leséo renal ocorre no periodo perioperatério, a incidéncia de
morbidade e mortalidade aumenta em qualquer tipo de cirurgia.®" 3? As
complicacbes poés-operatérias parecem induzir um processo inflamatério em
cascata que, em Uultima instancia, influencia a sobrevida muitos anos apés a
alta hospitalar.**¥ Em um estudo retrospectivo, com 10.518 pacientes sem
histéria de doenca renal crénica que tiveram alta hospitalar apos cirurgias de
grande porte, Bihorac et al. **? mostraram que mesmo pequenas alteracdes
nos niveis de creatinina plasméatica durante a internacdo foram associadas
independentemente ao risco de morte a longo prazo. A propor¢do de
sobreviventes entre os pacientes com LRA foi 86% no primeiro ano, 64% no
quinto e 45% no décimo ano. Em contraste, a propor¢ao de sobreviventes entre
os pacientes sem LRA foi de 91% no primeiro ano, 78% no quinto e 65% no
décimo ano. Apesar do fato de 97% dos pacientes com LRA terem recuperado

a funcao renal total ou parcialmente na alta hospitalar, houve um aumento de
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20% do risco de morte corrigido em comparacao aos pacientes sem LRA, fato

ja observado em outro estudo.®*®

Para avaliar a funcdo renal pds-operatoria, utilizou-se a creatinina
plasmatica, de acordo com o critério AKI,“? uma modificacdo dos critério
RIFLE,® e a cistatina C plasmatica. A cistatina C é considerada um marcador
endogeno da func&o renal por sua producdo, constante em todas as células
nucleadas, ser livremente filtrada pelo glomérulo, reabsorvida pelos tubos

proximais e néo ser secretada.**%

O marcador foi considerado superior a creatinina no diagnostico precoce

da disfuncdo renal em doadores,™® cirurgia cardiaca de adultos™®®

e
criangas.(l37) Em pacientes pediatricos recebendo quimioterapia, o calculo da
TFG estimado pela cistatina C (Equacao de Filler) foi superior a TFG estimada
pela creatinina (Equagdo de Schawarts) em detectar quedas moderadas da
funcao renal.*® Dharnidhark et al.** em uma meta-analise, mostraram que a
cistatina C foi superior a creatinina como marcador de funcéo renal. Em outra
recente meta-analise, envolvendo 11 paises e 3.336 pacientes, a cistatina C
plasmatica, mas nao a urinaria, apareceu como bom marcador progndstico
para LRA.X? ghilipak et al. ™ em um recente estudo multicéntrico
prospectivo envolvendo 1.147 adultos submetidos a cirurgia cardiaca,
concluiram que a cistatina C pré-operatéria foi superior a creatinina e a TFG
estimada pela creatinina em prever o risco de LRA. A cistatina C é considerado
um 6timo marcador progndéstico para eventos cardiovasculares e morte em
pacientes idosos.®*? Kwon et al.**® demonstraram que pequenos e sUbitos
aumentos da cistatina C plasmaética (> 0,3mg/l em 48 h) estdo associados ao
aumento da mortalidade em pacientes de terapia intensiva, independentemente

do diagndstico de LRA.

No entanto, outros autores ndo comprovaram essa superioridade.#* 145

Royakkers et al. 14©)

estudando uma populacdo heterogénea de terapia
intensiva, concluiram que a cistatina C plasmética e urinaria foram de pouco
valor prognéstico para o desenvolvimento da LRA e necessidade de

hemodialise. Embora a cistatina C sofra menos influéncia de idade, sexo e
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massa muscular que a creatinina, ela existe.*” Além disso, o marcador pode
ser influenciado pelos niveis de glicocorticoides,™® hormdnios tireoidianos,
49 “insulina®®® e marcadores inflamatérios como leucécitos e proteina C
reativa.®®? Peso, tabagismo e diabetes também influenciam as concentracées

plasmaticas de cistatina C.(**% 13

Em situacgdes especificas, como a LRA de etiologia pos-renal, Hasslacher
et al.®™ creditaram pouca confiabilidade & cistatina C como marcador da
funcéo renal. Uemura et al. ®*® estudando a TFG estimada pela creatinina e
cistatina C em criangcas com doenca renal crénica, concluiram que a cistatina C
subestimou a funcéo renal nessa populacéo. Os resultados desse estudo néo
mostraram ser a cistanina C mais sensivel que a creatinina plasmatica no

diagnostico da leséo renal pés-operatéria.

Embora a creatinina seja especifica, mas ndo muito sensivel, seus niveis
ndo aumentam significativamente até que a taxa de filtracdo glomerular caia a
menos de 50% dos niveis normais. A concentracao da creatinina € influenciada
por numerosos fatores, o que resulta em uma grande variagdo entre 0s
individuos. Além disso, demora de 48/72 horas para atingir o pico.®*¥ No
entanto, observou-se em todos os individuos que desenvolveram o critério AKI
que a elevacdo comecou ainda nas primeiras 24 horas. Possiveis explicacfes
sao o tipo de agressao cirdrgica que extirpou 50% da massa renal e o critério
AKI, que contempla diagndsticos com pequenas elevacdes na creatinina. Além
disso, a creatinina plasmatica parece estimar a funcdo renal com mais preciséo
em pacientes com rim unico do que quando os rins sédo funcionantes, devido a
auséncia dos mecanismos compensatérios do rim contralateral.**® Ahlstrom et
al.®®" analisando prospectivamente 202 pacientes admitidos em unidade de
terapia intensiva, concluiram que a creatinina foi tdo boa quanto a cistatina C
em detectar a IRA. Kleber et al.**® verificaram que a taxa de filtracdo
glomerular estimada a partir da creatinina plasmatica foi superior a cistatina C
em determinar estagios inicias de disfuncdo em pacientes com cancer. O
estudo aponta ainda para possiveis influéncias de algumas doencas

oncoldgicas na concentragdo plasmatica da cistatina C.
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Até o0 momento, ndo existe consenso sobre a superioridade dos
marcadores e de suas férmulas utilizadas para medir a TFG em diferentes
populacdes. Cistatina C, creatinina, férmulas que utilizam um, outro ou ambos

ainda necessitam de avaliagéo.®*® *9

7

Em condi¢cbes fisioloégicas, a vasopressina é liberada na circulagédo
sistémica através de reflexo barorreceptor ou alteracdes osmaticas secundarias
a hipovolemia ou hipotensao arterial.*®® A sua liberacdo aumenta em situacdes
de instabilidade hemodinamica, inflamacéo, estresse perioperatorio, hipdxia e
acidose.®? Qutras situacdes clinicas também podem aumentar sua liberac&o,
como nauseas, dor, hipoglicemia e até tabagismo.®®" Um acentuado aumento
tem sido observado apds procedimentos cirlrgicos, especialmente aqueles
sobre a cavidade intra-abdominal®®® e em cirurgias cardiacas com circulagéo
extracorpérea.® Embora o exato mecanismo responsavel por essa resposta
ndo esteja totalmente esclarecido,*® parece que a manipulacdo das visceras
abdominais e a dor s&o potentes estimulos.®® As condicdes hemodinamicas e

a técnica cirGirgica também influenciam a liberacdo do horménio.*¢" 168)

Em estudo experimental em cées, foi observado que a dexmedetomidina
inibiu a secrecdo da vasopressina de forma dose dependente, elevou o débito
urinario e diminuiu a osmolalidade urinaria.® No presente estudo, nao
encontrou-se alteragcdes nos niveis de vasopressina relacionados ao estresse
cirdrgico, nem a infusdo de dexmedetomidina. Isso provavelmente deveu-se a
dois fatos: controle adequado do estresse cirdrgico pela técnica anestésica
utiizada e auséncia de efeitos duradouros sobre a vasopressina apds a

interrupcao da infusédo de dexmedetomidina.

A ativagdo dos receptores a, promove significativa redugdo nas
catecolaminas circulantes, com moderada reducéo da frequéncia cardiaca e da
pressao arterial.*®® Essa atenuacdo das respostas hiperdinamicas serve de
contraponto a elevada atividade simpatica vista no periodo perioperatorio.
Wallace et al.**® mostraram que a estabilizacdo hemodinamica pelo uso de
clonidina no periodo perioperatério diminuiu os episédios de isquemia

miocéardica e a mortalidade em cirurgia ndo cardiaca. Uma recente meta-
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analise demonstrou uma tendéncia da dexmedetomidina em melhorar a

evolucdo cardiovascular em cirurgias néo cardiacas.®"

Os efeitos da dexmedetomidina em diminuir a frequéncia cardiaca e a

pressao arterial foram confirmados por diversos estudos na literatura, nos quais

o farmaco foi usado como adjuvante ou anestésico principal.(’” 110 171173 og

resultados em relacéo a frequéncia cardiaca acompanharam esses estudos. Ja
em relagdo a pressdo arterial média, como outros autores, observou-se
aumento significativo em relacdo ao grupo Controle.’* ™ Uma vez que tanto
hipertensdo como hipotensdo tém sido observadas com a infusdo de

(176)

dexmedetomidina , € provavel que esse fato esteja relacionado com os

diferentes regimes de administracdo do farmaco e das técnicas associadas.**

1L 119 Contudo, houve melhor estabilidade hemodindmica no grupo
Dexmedetomidina, verificada pela menor necessidade do uso de suporte

inotropico.

Discussao



62

6 Conclusao

Conclui-se que a dexmedetomidina nao previne a disfungdo renal no
periodo pos-operatério em pacientes oncologicos submetidos a cirurgias de

grande porte no aparelho urinario.
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Apéndice

Tabela A - Caracteristicas da populagéo estudada

GRUPO IDADE PESO ALTURA SEXO CIRURGIA ASA
DEX 64 59 1,58 M PROSTATECTOMIA RADICAL I (BPOC)
DEX 39 70 17 M NEFRECTOMIA RADICAL DIREITA I
DEX 38 64 1,6 F NEFRECTOMIA RADICAL ESQUERDA I
DEX 37 70 1,71 M NEFRECTOMIA RADICAL DIREITA Il (DPOC)
DEX 34 66 1,72 F NEFRECTOMIA RADICAL ESQUERDA I
DEX 59 75 1,7 M PROSTATECTOMIA RADICAL I
DEX 57 76 1.8 M PROSTATECTOMIA RADICAL I
DEX 49 93 1,78 M PROSTATECTOMIA RADICAL Il (HAS)
DEX 65 72 1,62 M PROSTATECTOMIA RADICAL Il (HAS)
DEX 65 70 1,67 M NEFRECTOMIA RADICAL DIREITA I (DPOC)
DEX 54 72 1,54 F NEFRECTOMIA RADICAL DIREITA Il (HAS)
DEX 61 65 1,63 M PROSTATECTOMIA RADICAL Il (DM)
DEX 65 62 1,63 F NEFRECTOMIA RADICAL DIREITA Il (HAS)
DEX 51 72 1,71 M NEFRECTOMIA RADICAL DIREITA Il (HAS)
DEX 26 98 1,7 M NEFRECTOMIA RADICAL ESQUERDA 1l (HAS)

SF 55 71 1,69 M PROSTATECTOMIA RADICAL I
SF 26 69 1,76 M NEFRECTOMIA RADICAL ESQUERDA I
SF 58 90 1,83 M PROSTATECTOMIA RADICAL I
SF 59 64 1,7 M PROSTATECTOMIA RADICAL I
SF 60 70 1,68 M PROSTATECTOMIA RADICAL Il (HAS)
SF 59 70 1,69 F NEFRECTOMIA RADICAL DIREITA I
SF 58 55 1,63 F PROSTATECTOMIA RADICAL I
SF 45 72 1,77 M PROSTATECTOMIA RADICAL I
SF 61 54 1,6 M PROSTATECTOMIA RADICAL I
SF 53 70 17 F NEFRECTOMIA RADICAL DIREITA Il (HAS)
SF 64 55 1,62 F NEFRECTOMIA RADICAL DIREITA I
SF 49 72 1,6 F NEFRECTOMIA RADICAL ESQUERDA |l (HAS)
SF 60 71 1,7 M NEFRECTOMIA PARCIAL DIREITA Il (HAS)
SF 61 70 1,74 M PROSTATECTOMIA RADICAL I
SF 65 60 1,6 M PROSTATECTOMIA RADICAL Il (HAS)

DEX: grupo Dexmedetomidina

SF: grupo Controle
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Tabela B - Dados intraoperatorios e da Sala de Recuperacdo Pos-Anestésica

VOLUME  CONSUMO CONSUMO

DURAGAO DURAGAO VOLUME TOTAL NECESSIDADE DE NECESSIDADE DE

GRUPO  CIRURGIA  ANESTESIA  CRISTALODE o obe o0l ngJé/Iio CATECOLAMINANA  CATECOLAMINA
(min) (min) (ml) ) o) o S0 NA SRPA
DEX 190 295 4500 1,000 768 334 S S
DEX 150 240 2200 0 1255 194 N N
DEX 290 450 1.750 1,000 1478 55 S N
DEX 360 505 2500 1,000 2132 36,2 N N
DEX 155 260 1.350 1,000 1062 80 N N
DEX 195 300 2000 1,000 1357 56 S S
DEX 105 250 700 500 951,5 %5 N N
DEX 230 330 1,500 500 1702 50 N N
DEX 240 375 2000 1,000 1900 62,1 N N
DEX 365 565 500 3,000 2833 711 S N
DEX 190 315 1500 1,000 1103 494 N N
DEX 180 330 1,500 500 1145 76,1 N N
DEX 175 300 2000 500 683 60 s N
DEX 260 390 2000 1,000 1980 %5 N N
DEX 325 520 25500 500 3058 50,7 N N
SF 225 360 2600 500 1597 1362 S N
SF 165 285 1.750 500 1174 788 S N
SF 280 420 3.000 1,000 2750 545 N N
SF 210 315 2000 1,000 1418 100 S N
SF 210 315 1,600 1,000 1725 144 N N
SF 100 200 1,000 500 866 9.1 S N
SF 435 585 4.000 500 1981 22 S N
SF 195 240 1,500 500 2200 55 N N
SF 300 450 3.000 1,000 432 135 S N
SF 135 255 800 500 1232 605 S N
SF 240 370 1.000 700 1647 748 S N
SF 130 270 1.200 500 1169 56,5 S N
SF 130 300 2250 1,000 1040 56,5 N N
SF 215 350 2100 1,500 1332 511 S N
SF 430 670 3.000 1,500 2169 745 s N

DEX: grupo Dexmedetomidina
SF: grupo Controle
S:sim

N: ndo
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Tabela C - Débito urinario intraoperatorio e da Sala de Recuperagdo P6s-Anestésica

DIURESE INTRA- DIURESE POS- DIURESE POS- DIURESE POS-

GRUPO. Greratomia ) OFERATORA  OFERATORA  cptrTom
DEX 125 238 408 588
DEX 405 284 546 950
DEX 1570 450 490 920
DEX 724 153 290 736
DEX 344 510 310 400
DEX 360 145 640 260
DEX 1400 190 635 530
DEX 398 120 350 450
DEX 535 84 225 1433
DEX 478 340 210 550
DEX 476 160 258 597
DEX 470 248 575 879
DEX 290 230 220 230
DEX 452 410 310 1455
DEX 470 510 440 610
SF 373 185 460 590
SF 210 330 510 470
SF 560 475 240 750
SF 428 582 130 700
SF 330 297 251 1499
SF 105 360 350 480
SF 390 805 364 680
SF 150 190 370 237
SF 170 110 275 400
SF 491 90 372 605
SF 348 143 343 140
SF 378 252 525 1150
SF 380 745 1020 735
SF 80 750 560 600
SF 85 330 280 1030

DEX: grupo Dexmedetomidina

SF: grupo Controle
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GRUPOS PRE PO-1 PO-2 PO-3 PO-tardio
DEX 0,72 0,91 0,89 0,63 0,86
DEX 0,78 1,28 1,17 11 0,97
DEX 11 0,87 0,81 1,03 0,92
DEX 0,86 1,25 1,31 1,16 1,06
DEX 0,65 0,87 0,84 0,78 0,78
DEX 0,97 0,9 0,9 0,82 0,94
DEX 0,87 0,8 0,85 0,78 0,97
DEX 0,87 0,96 0,76 0,8 0,9
DEX 0,92 0,83 0,8 0,67 0,82
DEX 1,08 1,41 1,75 1,41 1,53
DEX 0,72 1,51 1,68 1,19 1,16
DEX 0,92 0,99 0,91 0,81 0,84
DEX 0,75 1 1,01 1 0,99
DEX 0,99 1,6 1,46 1,37 1,36
DEX 1,25 2,72 3,25 29 1,14
SF 0,83 0,77 0,7 0,68 0,66
SF 0,8 0,98 0,75 0,99 1,15
SF 0,98 0,91 0,79 0,73 1,01
SF 1,07 1,21 1,19 1,16 1,07
SF 121 0,92 1,33 1,16 1,08
SF 0,75 1,22 1,36 1,14 1,11
SF 0,96 0,85 0,72 0,7 0,74
SF 0,99 0,99 1,19 1,15 0,78
SF 0,78 0,66 0,79 0,81 0,85
SF 0,75 11 1,08 0,9 0,82
SF 0,85 0,77 0,73 0,71 0,71
SF 0,49 0,87 0,87 0,85 0,79
SF 0,96 1,13 1,02 1 0,93
SF 0,81 0,7 0,55 0,67 0,69
SF 1,08 1,24 1,08 0,7 0,87

Alto: > 1,30 mg/dl

DEX: grupo Dexmedetomidina

SF: grupo Controle

PRE: pré-operatorio

PO: p6s-operatério
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Tabela E — Dosagens da cistatina C coletados no pds-operatério

Grupo PO-1 PO-2 PO-3 PO-tardio
DEX 0,54 0,71 0,64 0,75
DEX 0,65 0,74 0,69 0,9
DEX 0,63 0,55 0,71 0,69
DEX 0,53 0,88 0,68 0,8
DEX 0,65 0,57 0,45 0,72
DEX 0,58 0,55 0,48 0,69
DEX 0,64 0,74 0,61 0,75
DEX 0,67 0,67 0,6 0,66
DEX 0,66 0,7 0,72 0,78
DEX 0,66 1,38 1,33 1,18
DEX 1,07 1,38 1,14 0,99
DEX 0,67 0,57 0,6 0,62
DEX 0,9 1 0,89 0,9
DEX 1,26 1,28 1,24 1,02
DEX 1,94 1,82 1,51 1,29

SF 0,71 0.55 0,62 0,81
SF 1,05 1,01 0,98 0,84
SF 0,58 0,57 0,57 0,75
SF 0,76 0,86 0,82 0,87
SF 0,71 0,77 0,77 0,96
SF 0,89 0,78 0,9 0,99
SF 0,57 0,46 0,45 0,62
SF 0,52 0,61 0.00 0,6
SF 0,55 0,64 0,6 0,97
SF 0,94 0,86 0,88 0,82
SF 1,04 1,04 1,02 1

SF 0,88 0,88 0,87 1,04
SF 0,87 0,86 0,89 0,85
SF 0,53 0,5 0,52 0,69
SF 0,64 0,52 0,53 0,97

Alto: > 1,20 mg/l

DEX: grupo Dexmedetomidina

SF: grupo Controle

PO: p6s-operatério
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GRUPO PO-1 PO-2 PO-3 PO-tardio
DEX 142,6 92,9 122,85 180,94
DEX 196,79 387,97 180,94 283,51
DEX 180,94 76,32 106,54 114,32
DEX 196,79 180,94 21,59 196,79
DEX 99,42 106,54 132,24 142,6
DEX 44,32 71,63 15,62 67,28
DEX 56,04 92,9 67,28 81,4
DEX 166.77 67,28 132,24 180,94
DEX 180,94 13,27 92,9 283,51
DEX 375,95 117,42 215,62 571,86
DEX 801,44 178,43 295,92 238,46
DEX 215,62 FLI 972,57 FLI
DEX 571,86 FLI 375,95 571,86
DEX 375,95 672,13 264,95 492,44
DEX 117,42 332,44 375,95 67,02

SF 76,32 8,5 2,49 71,63
SF 41,85 99,42 3,34 435,09
SF 180,94 114,32 81,4 132,24
SF 154,05 13,27 12,57 63,26
SF 166,77 166,77 122,85 76,32
SF 114,32 99,42 114,32 114,32
SF 571,86 332,44 238,46 215,62
SF FLI 428,39 - 375,95
SF 972,57 238,46 31,51 332,44
SF 428,39 FLI FLI 801,44
SF 49,3 375,95 215,62 215,62
SF 33,25 295,92 195,77 215,62
SF 375,95 571,86 195,77 972,57
SF 71,5 24,27 67,02 41,46
SF FLI 492,44 149,68 332,44

Alto > 238,46 pg/ml

Baixo <29,88 pg/ml

FLI < 6,31 pg/ml

DEX: grupo Dexmedetomidina

SF: grupo Controle

PO: p6s-operatério
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Tabela G — Pressao Arterial Sistélica (PAS) (mmHg)

GRUPO TO T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9 T10
DEX 127 120 110 50 70 65 64 53 99 110 90
DEX 172 148 146 135 106 105 105 122 127 144 124
DEX 122 121 112 87 89 106 105 120 124 128 143
DEX 115 101 104 85 104 120 100 83 85 90 125
DEX 119 100 95 123 133 102 107 110 105 118 128
DEX 120 130 120 115 104 98 98 76 83 102 126
DEX 128 106 102 106 99 111 118 122 93 113 105
DEX 158 119 121 134 134 83 79 74 82 98 118
DEX 146 117 129 101 70 97 98 82 89 104 99
DEX 149 128 125 131 79 116 125 126 125 141 134
DEX 145 136 119 85 70 91 94 98 106 119 106
DEX 143 118 108 100 7 96 96 102 84 75 100
DEX 139 151 117 105 96 79 81 114 115 101 103
DEX 149 126 116 107 79 87 89 93 125 139 142
DEX 190 153 141 129 132 95 97 123 137 141 160

SF 154 141 108 95 50 74 86 114 116 96 109
SF 138 155 104 95 68 65 64 90 89 120 127
SF 141 124 111 90 127 76 82 112 107 114 98
SF 158 132 158 151 134 108 102 125 138 122 129
SF 126 120 113 97 108 86 98 91 103 104 119
SF 145 147 149 116 125 75 78 111 118 121 133
SF 138 123 124 99 81 72 71 110 115 100 94
SF 117 100 114 120 100 100 98 100 127 109 111
SF 160 145 150 140 110 90 88 80 92 92 98
SF 172 128 155 107 101 79 72 112 103 111 118
SF 125 110 122 64 75 79 81 93 140 131 97
SF 141 178 147 99 125 97 91 90 110 110 133
SF 156 150 129 167 145 84 80 124 137 130 119
SF 121 103 128 138 138 94 95 97 113 92 79
SF 140 137 138 69 97 104 105 108 135 160 138

DEX: grupo Dexmedetomidina

SF: grupo Controle
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Tabela H — Presséo Arterial Diastdlica (PAD) (mmHg)
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GRUPO TO T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9 T 10
DEX 80 70 63 36 38 38 37 29 79 55 55
DEX 113 81 92 68 62 61 61 59 62 72 67
DEX 7 76 79 55 46 60 59 64 58 61 63
DEX 70 58 59 49 62 64 64 48 45 46 57
DEX 7 61 57 57 80 59 63 85 62 67 72
DEX 65 84 77 63 62 60 61 37 39 52 57
DEX 68 57 52 48 65 61 63 60 38 47 42
DEX 91 70 61 70 80 49 49 46 45 48 60
DEX 90 65 73 55 44 65 65 48 46 54 52
DEX 81 67 67 72 47 71 72 71 71 83 80
DEX 108 78 75 45 42 54 54 58 57 67 63
DEX 85 73 68 66 51 67 66 62 43 40 56
DEX 69 68 55 51 53 45 47 53 55 51 53
DEX 89 94 76 68 57 63 64 56 69 81 81
DEX 100 85 74 7 81 65 66 74 80 81 89

SF 92 96 54 48 28 a7 48 61 53 45 58
SF 75 62 40 48 31 35 38 62 70 68 62
SF 96 82 75 58 76 52 54 72 60 71 62
SF 91 81 86 85 86 68 65 65 68 61 62
SF 81 69 70 58 67 49 62 51 52 52 59
SF 68 75 73 50 65 44 47 55 56 57 60
SF 86 66 63 57 46 39 49 89 66 60 60
SF 65 55 64 63 60 53 52 60 65 62 67
SF 85 70 75 75 60 50 52 50 65 59 75
SF 93 76 75 51 55 40 39 68 49 51 51
SF 79 70 77 35 42 46 a7 45 83 77 49
SF 89 98 76 72 71 54 51 53 57 54 62
SF 95 69 77 79 76 48 a7 56 59 53 56
SF 62 54 94 67 72 63 64 47 68 63 a7
SF 82 74 84 42 46 55 56 54 70 67 66

DEX: grupo Dexmedetomidina

SF: grupo Controle
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Tabela | — Pressao Arterial Média (PAM) (mmHQ)
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GRUPO TO T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9 T10
DEX 95 97 95 44 52 50 40 40 84 85 66
DEX 132 103 108 89 73 75 75 82 83 98 96
DEX 93 95 91 73 62 77 77 86 79 78 87
DEX 87 7 7 63 7 79 78 61 57 58 79
DEX 91 7 73 79 95 73 76 93 80 84 91
DEX 83 102 93 81 76 73 74 47 52 65 77
DEX 93 7 73 65 80 82 86 79 53 64 58
DEX 110 90 93 91 98 58 58 54 54 63 78
DEX 110 95 100 75 52 77 78 62 62 75 70
DEX 108 92 88 92 58 82 92 93 91 105 103
DEX 118 96 88 60 52 66 68 72 75 87 79
DEX 104 91 83 79 61 79 78 78 58 52 72
DEX 92 104 85 71 70 58 59 76 79 70 73
DEX 118 108 92 81 60 71 72 71 88 102 103
DEX 139 109 102 97 103 7 e 95 103 105 114

SF 110 112 71 61 32 57 58 77 70 74 75
SF 96 93 60 67 41 45 46 70 92 90 80
SF 112 100 88 71 92 60 62 78 76 85 69
SF 113 98 110 111 102 82 78 91 94 81 85
SF 95 86 86 68 84 64 69 66 71 73 78
SF 98 101 105 70 90 57 56 77 79 85 90
SF 109 91 83 73 59 52 53 89 82 73 71
SF 88 73 84 84 76 71 73 70 85 76 81
SF 110 95 100 96 93 63 64 60 72 72 76
SF 125 92 100 66 68 49 45 86 67 70 78
SF 94 82 92 44 54 57 58 62 108 98 68
SF 111 122 115 83 93 66 62 72 76 73 83
SF 118 98 94 115 94 62 62 80 86 75 76
SF 83 79 112 90 97 72 76 62 90 73 54
SF 106 98 104 55 65 74 76 74 104 101 90

DEX: grupo Dexmedetomidina

SF: grupo Controle
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Tabela J — Frequéncia Cardiaca (FC) (bpm)
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GRUPO TO T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9 T10
DEX 78 74 80 69 74 58 58 74 71 62 70
DEX 88 83 81 61 73 70 67 63 53 59 60
DEX 84 83 78 86 83 57 59 76 60 66 63
DEX 72 69 75 71 80 56 55 66 68 67 71
DEX 88 83 85 82 90 75 73 75 79 70 71
DEX 88 68 69 77 70 60 58 68 98 50 73
DEX 55 62 62 49 65 50 50 50 51 53 50
DEX 90 90 89 87 102 74 75 68 78 80 80
DEX 83 71 64 60 59 55 55 64 67 67 71
DEX 64 72 69 70 53 56 57 58 70 72 71
DEX 75 78 85 58 58 55 54 65 58 66 73
DEX 85 83 82 84 69 61 61 56 53 53 52
DEX 58 60 59 58 57 53 53 50 54 53 52
DEX 74 93 74 67 77 61 60 70 64 74 73
DEX 56 54 57 59 64 56 55 55 46 47 47

SF 92 92 84 64 70 70 81 80 65 77 64
SF 125 125 102 86 74 82 81 74 98 90 82
SF 69 74 83 57 92 69 65 76 60 68 74
SF 74 65 69 73 91 90 88 74 63 83 71
SF 70 70 73 7 90 62 61 80 68 63 72
SF 60 52 54 66 72 62 60 53 56 57 66
SF 62 60 64 80 81 65 64 72 63 65 67
SF 68 62 60 80 72 60 55 57 55 81 95
SF 83 75 76 76 74 72 72 72 72 70 69
SF 66 70 69 56 67 72 68 64 54 70 70
SF 110 109 117 74 92 100 100 93 106 81 93
SF 72 70 73 89 80 83 83 65 58 70 69
SF 78 74 74 78 77 54 60 68 63 69 72
SF 65 62 61 64 82 70 73 68 77 94 80
SF 108 103 106 57 63 59 59 63 96 103 120

DEX: grupo Dexmedetomidina

SF: grupo Controle
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Tabela K - BIS
GRUPO TO T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7
DEX 83 92 97 65 70 24 32 65
DEX 96 92 93 87 46 32 32 76
DEX 93 94 91 88 35 27 26 88
DEX 90 86 82 77 33 30 31 39
DEX 98 92 93 97 55 29 23 78
DEX 97 96 85 83 42 34 35 42
DEX 97 98 87 50 29 47 36 64
DEX 96 85 93 80 26 27 30 35
DEX 98 88 88 90 45 30 35 86
DEX 92 98 93 96 26 52 51 34
DEX 98 94 85 70 25 26 34 88
DEX 98 84 85 87 37 23 23 39
DEX 90 83 73 84 40 25 25 51
DEX 97 98 74 73 41 41 31 80
DEX 98 98 97 78 42 39 41 60
SF 95 98 83 98 37 33 33 38
SF 98 97 84 82 45 24 42 72
SF 97 98 98 97 26 33 31 78
SF 98 93 89 88 23 26 25 40
SF 95 92 94 88 27 27 25 50
SF 97 96 98 97 49 25 24 46
SF 94 83 79 79 54 49 35 42
SF 95 98 97 98 20 22 45 78
SF 95 83 94 94 50 40 40 54
SF 96 97 87 94 47 55 53 44
SF 98 98 97 98 55 63 61 67
SF 98 94 97 92 63 60 50 42
SF 95 94 95 91 33 42 37 55
SF 96 82 98 97 36 25 26 53
SF 90 83 90 80 32 38 34 42

DEX: grupo Dexmedetomidina

SF: grupo Controle
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