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Lineburger EB. Analise da Funcdo Renal P6s-Operatéria em Cirurgia Cardiaca
com Circulacdo Extracorpdérea em Pacientes Submetidos a Anestesia Inalatoria
com Sevoflurano Utilizando Baixo Fluxo de Gases Frescos [tese]. Botucatu:
Faculdade de Medicina, Universidade Estadual Paulista; 2019.

Introducdo: Reduzir o fluxo de gases frescos (FGF) para menos de 1 L.min?
durante a anestesia resulta no aquecimento e umidificacdo dos gases inalados,
reducdo de custos e menor exposi¢cao ocupacional. O Composto A é formado
pelo sevoflurano quando reage com absorvedores de diéxido de carbono
contendo bases fortes em FGF minimo, sendo nefrotoxico em animais. Até o
momento, nenhum dado conclusivo mostrou aumento do risco em seres
humanos para anestesia com sevoflurano em FGF minimo. Objetivos: avaliar a
funcdo renal pos-operatéria de pacientes submetidos a cirurgia cardiaca com
circulacdo extracorporea (CEC), quando anestesiados com sevoflurano FGF de
0,5 mL.mint, em comparacdo ao FGF de 2 L.mint. Método: duzentos e quatro
pacientes adultos de ambos os sexos agendados para cirurgia cardiaca com
CEC anestesiados com sevoflurano foram randomizados em dois grupos
diferenciados pelo FGF: FGF minimo (0,5 L.mint) ou FGF alto (2,0 L.mint). A
medida da creatinina basal pré-operatéria foi comparada diariamente aos valores
obtidos nos primeiros cinco dias de pés-operatorio, e 0 débito urinario de 24
horas foi monitorado, de acordo com os guidelines KDIGO para definir lesdo
renal aguda (LRA). As medidas da creatinina sérica também foram obtidas 20 e
120 dias apoés a alta hospitalar. Resultados: A analise por protocolo envolveu
88 e 92 pacientes no grupo FGF minimo e FGF alto, respectivamente. A LRA
pbés-operatoria ocorreu em 55 pacientes, 26 pacientes (29,5%) no grupo FGF
minimo e 29 pacientes (31,5%) no grupo FGF alto (P = 0,774). Pacientes com
LRA tiveram uma prevaléncia maior de diabetes mellitus (P = 0,017) e maiores
valores de creatinina basal pré-operatéria (P = 0,049). Vinte dias apés a alta
hospitalar, 11 pacientes (6,1%) ainda permaneciam com LRA e 120 dias apoés a
alta hospitalar, apenas 2 pacientes (1,6%). Conclusdo: Concluimos que a
anestesia com sevoflurano em FGF minimo (0,5 L.min!) durante cirurgia
cardiaca com circulagcdo extracorpérea nao estd associada com LRA poOs-
operatoria, sendo esta técnica ndo-inferior ao FGF alto com sevoflurano.

Palavras-chave: lesdo renal aguda; anestesia balanceada; anestesia em
procedimentos cardiacos.



Lineburger EB. Postoperative Renal Function Analysis in Cardiac Surgery with
Cardiopulmonary Bypass in Patients Undergoing Sevoflurane Inhalation
Anesthesia Using Low Fresh Gas Flow [Ph.D. thesis]. Botucatu: Medical School

— Sao Paulo State University (Unesp); 2019.

Introduction: Reducing fresh gas flow (FGF) to less than 1 L.min? during
anesthesia results in warming and humidification of inhaled gases, cost reduction
and less occupational exposure. Compound A is generated by sevoflurane when
it reacts with carbon dioxide absorbers with strong bases at minimal FGF and is
nephrotoxic in animals. To date, no conclusive data has shown increased risk for
minimal FGF sevoflurane anesthesia in humans. Objectives: To evaluate the
postoperative renal function of patients undergoing cardiac surgery with
cardiopulmonary bypass (CPB) when anesthetized with sevoflurane at 0.5
mL.mint FGF compared to 2 L.min"! FGF. Method: Two hundred and four adult
patients of both sexes scheduled for on-pump cardiac surgery under sevoflurane
anesthesia were randomly allocated to two groups differentiated by FGF: minimal
FGF anesthesia (0.5 L.min) or high FGF anesthesia (2.0 L.min). Baseline
creatinine measured before surgery was compared daily to values assayed on
the first five postoperative days, and 24-hour urinary output was monitored,
according to the KDIGO guideline to define acute kidney injury (AKI). Creatinine
measurements were also obtained 20 and 120 days after hospital discharge.
Results: Per protocol analyses involved 88 and 92 patients in the minimal and
high FGF groups, respectively. Postoperative AKI occurred in 55 patients, 26
patients (29.5%) in the minimal FGF group and 29 patients (31.5%) in the high
FGF group (P = 0.774). Patients with AKI had greater prevalence of diabetes
mellitus (P = 0.017) and higher preoperative creatinine values (P = 0.049).
Twenty days after hospital discharge, 11 patients (6.1%) still had AKI and 120
days after discharge only 2 patients (1.6%) still had AKI. Conclusions: We
conclude that minimal FGF (0.5 L.min"!) sevoflurane anesthesia during on-pump
cardiac surgery is not associated with postoperative AKI, being this technique
non-inferior to high FGF anesthesia with sevoflurane.

Key-words: acute kidney injury; balanced anesthesia; anesthesia, cardiac
procedures.



Figura 1

Tabela 1
Tabela 2
Tabela 3

Quadro 1
Quadro 2

LISTA DE FIGURAS

Diagrama de fluxo CONSORT........cccccuviiiiiiiiiiiiiiiee e 34

LISTA DE TABELAS

Dados demogréficos, clinicos e intraoperatorios....................... 35
Andlise uni e multivariada para a ocorréncia de LRA................. 36
Andlise univariada para a ocorrénciade LRA...........cccceene. 37

LISTA DE QUADROS

Classificacdo de Baker para fluxo de gases frescos.................. 14

Classificacdo de KDIGO para o diagnostico de LRA.................. 29



'C
ASA
ASE
BIS
BUN
CAAE
CaClz
CAM
CAM/hora
CAMsevo
CEC
CO2

Cr
CRM
DU
ETcoz
ETI
ETsevo
FC
FDA
FEVE
FGF

LISTA DE ABREVIATURAS

Grau Celsius

American Society of Anesthesiologists
American Society of Echocardiography

indice bispectral

Nitrogénio ureico plasmatico

Certificado de apresentacdo para apreciacao ética
Cloreto de célcio

Concentracao alveolar minima

Concentracdo alveolar minima por hora
Concentracao alveolar minima de sevoflurano
Circulacéo extracorporea

Dioxido de carbono

Creatinina

Cirurgia de revascularizacdo do miocardio
Débito urinario

Fracional expirada alveolar de diéxido de carbono
Ecocardiografia transesofagica intraoperatoria
Fracional expirada alveolar de sevoflurano
Frequéncia cardiaca

American Food and Drug Administration
Fracao de ejecdo do ventriculo esquerdo
Fluxo de gases frescos

Gauge

Grama

Gramas por decilitro

Equacao de estimativas generalizadas
Intervalo de confianca

Intravenoso

Cloreto de potéassio

Kidney disease: improving global outcomes



L.mint
LRA
mEq
mg
mg.dL?
mg.kg™
MHz
mL
mL.kgt.ht
mmHg
NaHCOs3
OR
PAM
PPM
PVC
S(+)
SCA
SPSS
TCLE
TFG
TRR

ug.kg?

ug.kgt.min-t

Vol%
a-GST
umol

Mmol.L*!

Litros por minuto

Leséo renal aguda

Miliequivalente

Miligrama

Miligramas por decilitro

Miligramas por quilograma

Megahertz

Mililitro

Mililitros por quilograma por hora
Milimetro de mercurio

Bicarbonato de sodio

Odds ratio

Presséo arterial média

Partes por milhdo

Pressédo venosa central

Isbmero dextrogiro

Society of Cardiovascular Anesthesiologists
Statistical package for the social sciences
Termo de consentimento livre e esclarecido
Taxa de filtracdo glomerular

Terapia de reposicao renal

Microgramas por quilograma
Microgramas por quilograma por minuto
Volume por cento
a-glutaion-S-transferase

Micromol

Micromol por litro



SUMARIO

1. INTRODUGAO. ...ttt 13
2. HIPOTESE DO ESTUDO.......ceouiieteieeeeeteeeete ettt st eaenn e 19
T @] =] = 1/ RS 21
Y | = @] 1@ T 23
4.1 DESENHO DO ESTUDO E PARTICIPANTES.......cccoovie i, 24
4.2 ANESTESIA ..ottt ettt saene 24
4.3 GRUPOS E PROTOCOLO.......ciiveeeeeeieeeeeeee e, 28
4.4 DESFECHOS. ..ottt ettt 29
4.5 ANALISE ESTATISTICA ..ot 30
4.6 CALCULO DO TAMANHO DA AMOSTRA.......coooiieie e, 30
5. RESULTADOS......oouiiitiieteeeete ettt etes et en st s v st eearene s 33
5.1 DESFECHO PRIMARIO.......ccooiiieiiieeeieeee et 36
5.2 DESFECHO SECUNDARIO........ccoiviiiieee e 38
B. DISCUSSAOD.......oooiitectecie ettt ettt st eae e 40
6.1 LIMITACOES DO ESTUDO........cecieueereieeeeieeeieeeseeeeeeeseen e eeaieenanes 44
6.2 CONSIDERACOES FINAIS.. ..ottt 45
7. CONCLUSAO...... .ottt ettt 46

REFERENCIAS . ..o ettt ettt 48



13

1 INTRODUCAO
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A pratica moderna da anestesia, além dos cuidados inerentes ao periodo
perioperatorio, requer um cuidado especial com relacéo a sustentabilidade. Esse
cuidado envolve basicamente o uso de fluxo de gases frescos (FGF) baixo,
evitando o desperdicio de anestésicos inalatérios, reduzindo a poluicdo
ambiental e tornando o ato anestésico custo-efetivo. O uso de um regime de
FGF baixo também promove umidificacdo e aquecimento dos gases inalados,
limitando a perda de calor pelo sistema respiratério. Essa técnica permite uma
utilizacao mais eficiente dos anestésicos inalatorios, embora o0s riscos potenciais
sejam misturas hipoéxicas de gases e profundidade inadequada da anestesia.?
) Apesar dos avancos tecnoldogicos nas estagfes de anestesia, como a
monitorizacdo dos gases inspirados e expirados e diversos tipos de alarme que
as tornam totalmente compativeis com o uso de FGF baixo, a aplicacdo dessa
técnica na prética clinica ainda é variavel. A classificacdo das taxas de FGF,

como sugerido por Baker® (Quadro 1), é a mais aceita na literatura.®

Fluxo metabdlico < 250 mL.min*
Fluxo minimo 250 — 500 mL.mint
Fluxo baixo 500 — 1000 mL.min"*
Fluxo médio 1-2L.min?

Fluxo alto 2 —4L.min?

Fluxo muito alto > 4 L.min?

Quadro 1 - Classificacéo de Baker® para fluxo de gases frescos.
(Adaptado de Baxter A.D.,1997).6)
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Para uma correta utilizacéo da técnica de FGF baixo, a farmacologia dos
anestésicos inalatorios deve ser considerada, especialmente a farmacocinética.
Os anestésicos inalatérios de terceira geracao, sevoflurano e desflurano, tém
baixa solubilidade sanguinea e tecidual, o que facilita o rapido equilibrio entre os
alvéolos e o sitio efetor (cérebro), em concentracdes que os tornam ideais para
técnicas de FGF baixo.® Principalmente pelas questdes econdmicas e
ecologicas, 0 uso desses novos agentes € melhor justificado se a eficiéncia da
administrac&o for otimizada com técnicas anestésicas de FGF baixo.(") Todos os
agentes anestésicos volateis atualmente utilizados na pratica clinica séo
degradados a produtos toxicos pelos absorvedores de diéxido de carbono (CO2),
que contém bases fortes.® Mondxido de carbono é formado pelo enflurano,
isoflurano e desflurano, sendo este Udltimo potencialmente implicado em
intoxicacdo por monoxido de carbono.® Os aloalcenos bromocloridofluoretileno
e fluorometil-2,2-difluoro-1-(trifluorometil) vinil éter (Composto A) sao formados
pelo halotano e sevoflurano, respectivamente.® A producdo do composto A e o
acumulo no sistema circular com absorvedor de CO: é dependente da
concentracdo de sevoflurano, tipo de material do absorvedor (cal sodada ou
baritada), contetido de 4gua e temperatura do absorvedor, e, ainda, producéo de
diéxido de carbono (CO2) e FGF. A formacdo do composto A é maior com FGF
baixo, concentracdes maiores de sevoflurano e uso de cal de hidroxido de bario
(cal baritada). Na anestesia com FGF minimo (0,5 L.min!), a geracdo e o
acumulo de altas quantidades de composto A podem ser esperadas pelo
aumento na reinalacdo e aumento da quantidade de CO2 que alcanca o

absorvedor.™) O composto A é nefrotoxico em ratos, causando especificamente
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necrose tubular proximal corticomedular, evidenciada por proteindria, glicosuria
e enzimuria.!> 13 Os valores do composto A, em partes por milhdo (ppm)
produzidos por hora, relacionados com necrose tubular aguda sdo 290 a 340
ppm em ratos, 800 ppm em macacos cinomoélogos e maiores que 612 ppm em
porcos.13-16) O composto A reage com o glutation formando um S-conjugado que
€ hidrolisado ao correspondente S-conjugado cisteina. Nos rins, metabolismo
adicional ocorre através de uma via B-liase formando um mercaptano
nefrotdxico.(”) A atividade citosolica e mitocondrial da B-liase em seres humanos
€ muito menor do que em ratos, limitando a bioativagdo do composto A.(18) Este
fato pode explicar as diferencas verificadas no envolvimento renal dos seres
humanos e dos ratos.

A formacdo do composto A durante a anestesia com sevoflurano em
pacientes cirdrgicos tem sido extensivamente avaliada. Muitos trabalhos
mostraram que néo ha efeitos clinicamente significativos na funcéo renal poés-
operatéria. Em anestesias com sevoflurano em FGF baixo e circuito fechado, as
concentracfes maximas inspiradas de composto A ficaram na faixa de 8 a 24 ppm,
e 20 a 32 ppm com a cal sodada e com a cal baritada, respectivamente.(®9-26)
Pacientes e voluntarios foram expostos a anestesia com sevoflurano durante oito
horas ou mais com concentragcdes médias de composto A variando entre 20 e
40 ppm. N&o houve evidéncia clinica de injaria renal avaliada pela ureia e
creatinina. Outros marcadores urinarios, incluindo proteindria e glicosuria
elevadas, foram encontrados por dois investigadores, mas os valores retornaram

ao normal ap6s uma semana.(26-28)
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Até agora, um limiar critico de toxicidade para o composto A em seres
humanos ndo foi determinado. Eger et al.?®® relataram que a exposi¢cdo ao
composto A em concentracdes maiores que 150 ppm por hora foi potencialmente
toxica em seres humanos. Os autores observaram albumindria, glicosuria e
aumento na a-glutaion-S-transferase (a-GST) em voluntarios anestesiados com
sevoflurano a 3% com FGF de 2 L.min%, por 8 horas. Também relataram que,
guando voluntérios receberam sevoflurano por duas ou quatro horas no mesmo
modelo experimental, os marcadores de injaria renal ndo aumentaram na
exposi¢ao por duas horas, mas albuminuria discreta e aumento da a-GST
ocorreram na exposicdo de quatro horas.® Em contraste, Ebert et al.(?%
relataram, no mesmo modelo, que nem em 4 horas ou 8 horas a administracao
de sevoflurano causou algum efeito significativo na funcdo renal. Apesar disso,
a American Food and Drug Administration (FDA) recomenda que o sevoflurano
seja usado a 1 L.min? por até 2 concentracdes alveolares minimas/hora
(CAM/hora), e pelo menos 2 L.min! apds esse periodo.C9) Até o presente
momento, ndo existe tal recomendacao formal pelas autoridades brasileiras.

A lesdo renal aguda (LRA) associada a cirurgia cardiaca é uma
complicacdo importante que piora o progndéstico pds-operatério e tem uma
incidéncia que pode chegar a 40%.61 32 Em torno de 1 a 5% desses pacientes
vao precisar de terapia de reposicao renal (TRR) e a mortalidade nessa
populacdo excede 60%, quando comparada a mortalidade global de 2 a 8% apos
cirurgia cardiaca.(®3® 3% Mesmo pequenos aumentos de creatinina sérica apos
cirurgia cardiaca tém sido associados com um aumento significativo na

mortalidade em 30 dias. Ha elevagédo do risco em trés vezes para um incremento
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de até 0,5 mg.dL! comparado aos valores basais, e de dezoito vezes quando a
elevacdo da creatinina sérica é maior do que 0,5 mg.dL1.(% A fisiopatologia
dessa complicacdo envolve muito debate e inclui muitos fatores etiologicos,
como inflamacéo, hipotensdo durante a circulacdo extracorporea (CEC),
transfusdo sanguinea e nefropatia induzida por contraste antes da cirurgia.
Existem varios fatores de risco, como idade, hipertensao arterial sistémica, valor
da creatinina pré-operatéria, doenca vascular periférica, doenca respiratoria
sistémica, diabetes mellitus, doenca cerebrovascular, tempo de CEC, tempo de
clampeamento de aorta, uso de baldo intra-aortico, infeccdo, reoperacéo,
cirurgia de emergéncia, baixo deébito cardiaco e tipo de procedimento

cirdrgico.(36-39)
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Tendo em vista a recomendacao do FDA sobre o emprego de FGF em
anestesias com o sevoflurano, e, ao mesmo tempo, a auséncia de evidéncias
sélidas quanto a funcéo renal pds-operatéria em anestesias com esse agente
anestésico em FGF baixo, principalmente em pacientes de maior risco, testa-se
a hipotese de nao-inferioridade na funcao renal pds-operatoria de pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca com CEC, anestesiados com sevoflurano em

FGF de 0,5 L.mint ou 2 L.min1.
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O objetivo da presente pesquisa € avaliar a funcao renal pos-operatéria em
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca com CEC, quando anestesiados com

sevoflurano em FGF de 0,5 mL.mint, em comparagdo com o FGF de 2 L.min™.
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4 METODO
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4.1 DESENHO DO ESTUDO E PARTICIPANTES

Apés aprovacdo pelo Comité de Etica e Pesquisa (Hospital Sdo José,
Criciima, Santa Catarina, Brasil, no dia 11 de maio de 2016, numero do
protocolo 1.540.412, CAAE 55620516.3.0000.5364; Registro Brasileiro de
Ensaios Clinicos [www.ensaiosclinicos.gov.br] numero RBR-28br3m) e termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE), foram selecionados
prospectivamente, entre junho de 2016 e setembro de 2018, pacientes adultos
em estado fisico Il e Il proposto pela American Society of Anesthesiologists
(ASA), de ambos os sexos, agendados para cirurgia cardiaca com CEC.
Pacientes com valores de creatinina basal maiores do que 1,3 mg.dL?, em
cirurgia de emergéncia, uso de baldo intra-aértico, com disfuncdo diastélica
restritiva (tipo 1l), ou com fracao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) menor

que 40% foram excluidos.

4.2 ANESTESIA

Uma técnica anestésica padrao foi empregada para todos os pacientes.
Apods 8 horas de jejum para solidos e 4 horas para liquidos, os pacientes foram
puncionados com um cateter periférico 14 G intravenoso (IV) na veia cefalica e
uma infusdo de 6 mL.Kg? de Ringer com lactato foi iniciada. Os pacientes foram
inicialmente monitorizados com um cateter arterial invasivo periférico, oximetria
de pulso, eletrocardiografia nas derivagbes DIl, V4 e V5 e monitor do indice
bispectral (BIS, Modelo A 2000®, software versdo 2.21, Aspect Medical Systems,

Boston, MA, USA). Antes da inducdo da anestesia, foi realizada uma
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ultrassonografia cardiaca focada com um probe setorial 2.7-8 MHz (Vivid I®, GE,
Helsinki, Finland, 2011), de acordo com as recomendacdes da American Society
of Echocardiography (ASE), para avaliar estado volémico, funcdo sistdlica,
diastdlica e valvar.% Todos os pacientes receberam aguecimento ativo por meio
de um colchdo com circulacdo de agua aquecida em temperatura inicialmente
fixada em 38°C, por meio de conexdo ao aparelho Medi-Therm Ill, modelo MTA
6900 (Gaymar Industries Inc., Orchard Park, NY, EUA). O colchao foi colocado
na regido dorsal do paciente, a partir da regido toracica média e abaixo,
recoberto por lencol de algodao.

Apos um periodo de 3 minutos de pré-oxigenacao (100% de O2), iniciou-
se a inducéo anestésica com sufentanil, 0,3 a 0,5 ug.kg™ IV, propofol, 1,5 a 2,0
mg.kg? IV, e rocurbnio, 0,6 mg.kg™* IV, administrado para facilitar a intubacgéo
orotraqueal com tubo com balonete. Todos os pacientes receberam profilaxia
para Ulcera de estresse com ranitidina 50 mg IV.

A manutencéo da anestesia foi obtida com concentracéo alveolar minima
de sevoflurano (CAMsevo) ajustada pela idade com valores de 0,3-0,7 e 0,3-1,6
vol% de frracional expirada alveolar de sevoflurano (ETsevo) para obtencéo de
valores de BIS de 40 a 60. Uma infus@o continua de remifentanil na faixa de 0,2-
0,5 ug.kgt.min’, utilizando uma bomba de infusdo computadorizada (Perfusor®
compact Bbraun, Melsungen, Alemanha), titulada durante todo o procedimento
para manutencao da pressao arterial média (PAM) e frequéncia cardiaca (FC) *
20% dos valores basais.

Hipertenséo (PAM > 20% do valor basal pré-operatorio) e/ou aumento na

frequéncia cardiaca (FC > 20% do valor basal pré-operatorio) foram tratados com
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uma infuséo de nitroglicerina (0,8-1,5 ug.kg*.min). Valores de PAM menores
que 20% dos valores basais e ndo responsiva a diminuicdo da infusdo de
remifentanil foi avaliada com ecocardiografia transesofagica intra-operatoria
(ETI) e tratada com infusdo de fluidos ou efedrina 5-10 mg IV, conforme
necessario, em caso de hipovolemia, ou titulando-se cuidadosamente
inotropicos e vasodilatadores nas situacdes de disfungéo ventricular.

Os pulm@es foram ventilados mecanicamente usando o modo de controle
de volume da estacao de trabalho de anestesia Drager Primus (Drager Medical,
Libeck, Alemanha) ou Aisys® Cs2 carestation (GE Datex-Ohmeda, Minchen,
Alemanha). A presséao inspiratéria foi ajustada manualmente para manutencéo
de volume corrente de 6-8 mL.kg™. A frequéncia respiratéria foi ajustada para
manter a pressao de CO: ao final da expiracéo (ETcoz) em aproximadamente 35
mmHg. As concentracdes finais expiradas de sevoflurano (ETsevo), oxigénio e
ETcoz, temperaturas nasofaringea e retal, BIS e parametros ventilatérios foram
monitorados pelo monitor integrado a estacdo de anestesia Primus ou GE. Uma
sonda multiplano de ecocardiografia transesofagica intraoperatoria de 8 MHz
(Vivid I®, GE, Helsinki, Finlandia, 2011) foi inserida no es6fago e o estudo
ecocardiografico abrangente foi iniciado segundo os protocolos da Society of
Cardiovascular Anesthesiologists (ASE/SCA) e da Sociedade Brasileira de
Anestesiologia/Departamento de Imagem Cardiovascular da Sociedade
Brasileira de Cardiologia (SBA/DIC).“#142 Um probe linear de 2,5-10 MHz (Vivid
I®, GE, Helsinki, Finlandia, 2011) foi usado para identificacéo e puncdo da veia
jugular interna, seguido de monitoramento da pressao venosa central (PVC).

Esse probe também foi utilizado para escaneamento epiadrtico da aorta
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ascendente, com a funcao de evitar puncdo e manipulacdo nos casos de aorta
gravemente afetada por placas ateroscleréticas.*® Tanto a puncgdo da veia
jugular interna quanto o exame epiadrtico foram realizados segundo guidelines
da ASE/SCA.(“4 45

O controle da glicemia foi obtido por amostras de sangue da linha
arterial (artéria radial) e avaliado por um dispositivo de monitorizacdo da
glicemia (Precision Xceed, Abott Diabetes Care Inc. Alameda, CA, EUA). Os
valores de glicemia foram obtidos a cada 20 minutos e tratados se maiores ou
iguais a 150 mg.dL"1,

O volume de prime do circuito da CEC foi constituido de uma solugdo de
Ringer com lactato num volume total de 1200 mL com a adi¢&o de heparina (300
U.kg?) para alcancar um tempo de coagulacdo ativado (TCA) maior que 450
segundos. A parada cardiaca foi obtida com solucéo cristaloide fria, usando uma
infusdo de uma dose de 800 mL e, apds, doses consecutivas de 300 mL de
solucéo fria (4°C) cristaléide (1200 mL de Ringer, 24 mEq KClI, 9,5 mEg NaHCOs,
1,8 mEq CacCl2) na raiz da aorta. Uma dose adicional de 300 mL da solugdo com
18 mEq de KCI foi administrada a cada 20 minutos ou quando necessario. A
temperatura central durante a CEC foi mantida no minimo de 34 °C, PAM
controlada em 60-80 mmHg e a concentragdo de hemoglobina minima
permissivel em 8 g.dL! durante a hemodiluicdo maxima. Os tempos totais de
CEC e clampeamento de aorta foram registrados. Em ambos os grupos, durante
a CEC, a anestesia inalatéria foi mantida com sevoflurano e o fluxo de gases
direcionado ao oxigenador de membrana num volume necessario para manter a

ETcoz entre 35-45 mmHg.
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A analgesia pés-operatoria foi realizada quinze minutos antes do término
da cirurgia com metamizol, 2 g IV, e uma analgesia controlada pelo paciente foi
instalada através de uma bomba de infusdo (Infusomat® Space, BBraun,
Melsungen, Alemanha, 2010) com morfina (2 mg bolus IV) e S (+) cetamina (0,2
mg.kg?* bolus IV), programada com um intervalo de lockout de 10 minutos.
Dexametasona, 8 mg IV e ondansetrona, 8 mg IV, foram administrados para
prevenir nauseas e vomitos. Nao houve reversao do bloqueio neuromuscular e
0os pacientes foram transferidos para a unidade de terapia intensiva em
ventilagdo mecanica e com infusédo continua de propofol, 25 a 50 ug.kg*min-t.
Recuperacdo imediata poOs-operatdria seguiu o protocolo acelerado para
extubacédo (< 6 horas) e os pacientes foram tratados nesse periodo de acordo

com a rotina de atendimento do servi¢o de dor aguda.

4.3 GRUPOS E PROTOCOLO

Os grupos foram diferenciados pelo tipo de FGF, tendo o grupo de FGF
minimo 0,5 L.min"t em O2 100% e o grupo de FGF alto 2,0 L.mint em O2100%,
de acordo com a classificagdo de Baker® para FGF. No grupo de FGF minimo,
nos primeiros 15 minutos de anestesia, FGF de 5 L.min"! com 100% O:2 foi
utilizado para promover denitrogenacdo dos tecidos do paciente e do circuito
respiratério.8 47) Depois desse periodo, o FGF foi reduzido para 0,5 L.min"tem
02 100%. A cada 20 minutos, um FGF de 2 L.min! foi administrado por um
minuto, para remover possiveis acumulos de nitrogénio e metano no sistema

respiratério.® 4 No grupo de FGF alto, o FGF foi mantido durante todo o
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procedimento em 2,0 L.min"t em O2100%. O absorvedor de CO2 (Atrasorb®, Séo
Paulo, SP, Brasil) no canister da estacao de trabalho de anestesia foi 0 hidréxido

de célcio e hidréxido de sodio para ambos os grupos.

4.4 DESFECHOS

O desfecho primario foi a incidéncia de lesdo renal aguda de acordo com
0 guideline KDIGO®®) (Kidney Disease: Improving Global Outcomes), medida
através da creatinina sérica durante os cinco primeiros dias apos a cirurgia e
comparado aos valores basais e também o débito urinario em vinte e quatro
horas (Quadro 2). Desfechos secundarios foram a funcéo renal em 20 e 120 dias
apos a alta hospitalar, de acordo com os valores de creatinina basais e os valores

20 e 120 dias ap6s a alta hospitalar.

KDIGO Critérios de Cr sérica Critérios de fluxo urinario

1 Aumento > 26,5 ymol.L* (0,3 mg.dL?) | DU < 0,5 mL.kg™.h'* por 6
em <48 horas ou de 1,5a 1,9 vezes a | horas
creatinina de base

2 de 2 a 2,9 vezes a creatinina de base | DU < 0,5 mL.kg*.h"* por 12
horas
3 Aumento para > 300% da creatinina de | DU < 0,3 mL.kg.h por 24

base (>3 vezes) ou creatinina serica = | horas ou anuria por 12
353,6 umol (4,0 mg.dL?) ou inicio de | horas
TRR

Quadro 2 - Classificagdo KDIGO para o diagndstico de LRA (Adaptado de Khwaja et al.
2012)“48)

KDIGO = Kidney Disease Improving Global Outcomes; LRA = lesdo renal aguda; Cr = Creatinina;
DU = débito urinario
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4.5 ANALISE ESTATISTICA

A randomizacéo foi realizada eletronicamente usando um programa de
dispositivo mével (Randomizador Para Ensaio Clinico versao 2.3, Medsharing
SARL, Copyright 2012, Franca) com tamanho de bloco de 8 e 2 bracos,
imediatamente antes da inducdo da anestesia. Variaveis quantitativas foram
descritas usando média e desvio padrdo. Varidveis categoricas foram
apresentadas como contagens e porcentagens. As meédias foram comparadas
usando testes t e contagens usando testes de qui-quadrado de razdo de
verossimilhanca. Os dados do volume urinario foram analisados por modelo de
equacdo de estimacdo generalizada (GEE) usando uma matriz do tipo
intercambiavel incluindo fatores de grupo (com e sem lesao renal aguda), tempo
e interacao.

Foi utilizado um modelo de regressao logistica para avaliar a associacao
entre FGF e a ocorréncia de leséo renal aguda, ajustando-se aos efeitos do tempo
de CEC, diabetes mellitus, creatinina basal, sexo e transfusdo sanguinea. Os
resultados foram expressos em odds ratio e intervalos de confianga (IC) 95%.
Valores de P abaixo de 0,05 foram considerados estatisticamente significantes.

Dados foram analisados usando o SPSS versédo 22.0.

4.6 CALCULO DO TAMANHO DA AMOSTRA

Baseado no desfecho primario — a incidéncia de lesdo renal aguda
associada a cirurgia cardiaca utilizando o critério de KDIGO —, a hipétese

estatistica foi baseada numa estratégia de ndo-inferioridade,
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e HoP—-Po>A

e Hi:P-PosA

onde:

e Poé aincidéncia de lesdo renal aguda associada a cirurgia cardiaca
(23%), obtido através de uma média de 6 estudos mais relevantes que
utilizaram o critério de KDIGO.“9-54)

e P ¢ aincidéncia esperada de lesdo renal aguda associada a cirurgia
cardiaca (40%) utilizando FGF minimo.

e A é amargem de ndo-inferioridade (- 0,05).

A hipétese de nédo-inferioridade foi testada sob um alfa (0,025) unilateral
e beta 0,20 (poder de 80%). Foi utilizado 40% de incidéncia de lesdo renal aguda
no trabalho em questao por essa ser a incidéncia maxima nos seis trabalhos que
utilizaram o critério de KDIGO, em recente revisao feita por Fuhrman et al.(? O
objetivo foi demonstrar que a incidéncia de lesdo renal aguda associada a
cirurgia cardiaca demonstrada pelo critério de KDIGO utilizando FGF minimo é
igual ou menor aquela associada ao regime de FGF alto, numa margem de efeito
de nao-inferioridade igual a 5%.

Apos simulagdes utilizando o programa online www.rxtester.com (Compiler
version 4.0.30319.17929 for Microsoft (R). NET Framework 4.5, Redmond,
Washington, EUA), uma amostra minima de 136 pacientes foi necessaria para
promover 80% de poder de rejeicdo da hipotese ndo nula (Ho: P — Po > 5%),
demonstrando que a lesdo renal aguda utilizando FGF minimo é igual ou menor

aquela associada ao regime de FGF alto, numa margem de néo-inferioridade igual
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a 5% (H1: P - Po< 5%). Considerando que em torno de 20% dos pacientes poderiam
nao preencher os critérios de inclusdo, um tamanho de amostra de no minimo de

163 pacientes foi projetado para a inclusao no estudo.
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5 TRESULTADOS
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Inicialmente, um total de 277 pacientes preencheu os critérios de inclusédo
e foi recrutado para o estudo. Apos exclusdes, 204 pacientes foram incluidos na
randomizacao final. O recrutamento dos pacientes e o diagrama de fluxo da

randomizacao estdo resumidos na figura 1:

Recrutamento

Avaliados para incluséo (n = 277)

Excluidos (n = 73)

—» & Critério de exclusao presente (n = 67)
- FEVE <40% (n =15)
- disfuncgéo diastolica restritiva (n = 13)
- creatinina basal > 1.3 mg.dL?! (n = 34)
- cirurgia de emergéncia (n = 5)

+ Recusa em participar (n = 6)

v
Randomizados (n = 204)

A

Alocacéo
Grupo FGF alto Grupo FGF minimo
2 L.min‘ 0,5 L.min*t
(n=104) (n =100
Seguimento
A \ 4
Perda de seguimento (n = 12) Perda de seguimento (n = 12)
+ Obito pés-operatério (n = 4) + Obito pés-operatorio (n = 5)
+ N&o retornaram ap6s 20 dias (n = 8) + N&o retornaram apos 20 dias (n = 7)
Analise
A
Analisados (n = 92) Analisados (n = 88)
+ Excluidos da andlise (motivos) (n = 0) + Excluidos da andlise (motivos) (n = 0)

Figura 1 - Diagrama de fluxo CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials).
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Apos perdas de seguimento dos grupos randomizados, a amostra final para
analise foi de 180 pacientes (92 no grupo FGF alto e 88 no grupo FGF minimo).
Como representado na tabela 1, ndo houve diferencas estatisticamente
significantes entre os grupos com relacdo aos dados demograficos, parametros
clinicos pré-operatérios e intraoperatérios. A maioria dos procedimentos foram
cirurgias de revascularizacdo do miocardio (CRM) (80,5%).

Tabela 1 - Dados demograficos dos pacientes, dados clinicos pré-operatérios e
parametros intraoperatorios

Grupos
Caracteristica Grupo FGF minimo Grupo FGF alto
(0.5L.min™Y) (2 L.min?)
n =388 n =92

Idade (anos) 61,2+9.0 60,0+ 8,4
Sexo feminino 35 (39,8%) 31 (33,7%)
indice de Massa Corporea (kg.m21) 276+4.2 27,7+ 3,8
Hipertensdo Arterial Sistémica 75 (85,2%) 79 (85,9%)
Diabetes Mellitus 27 (30,7%) 26 (28,3%)
Doencga Broncopulmonar Obstrutiva 22 (25,0%) 24 (26,1%)
Crbnica
Hemoglobina Pré-Operatoéria (g.dL™) 12,8+ 1,6 13,3+1,3
Creatinina Pré-Operat6ria (mg.dL™?) 0,9+£0,2 0,9+0,2
TFG Estimada (mL.min-1.1.73m2%1) 83,9+ 16,9 85,4 +17,3
BUN Pré-operatéria (mg.dL?) 39,5+11,5 37,3+10,3
Antibiético Profilatico

Cefazolina 66 (76,7%) 67 (72,8%)

Vancomicina 20 (23,3%) 25 (27,2%)
Tipo de Cirurgia

CRM 70 (79,5%) 75 (81,5%)

Vélvula Adrtica (Plastia ou troca) 8 (9,1%) 6 (6,5%)

Valvula Mitral (Plastia ou troca) 3 (3,4%) 7 (7,6%)

Valvula Adrtica (Plastia ou troca) + CRM 3 (3,4%) 2 (2,2%)

Valvula Mitral (Plastia ou troca) + CRM 0 (0,0%) 2 (2,2%)

Cirurgia Congénita em Adultos 3 (3,4%) 0 (0,0%)

Troca de Aorta Ascendente (Bentall) 1(1,1%) 0 (0,0%)
Tempo de Anestesia (min) 293,4 + 53,8 285,5 + 58,3
Tempo de Circulagdo Extracorporea (min) 61,9+19,3 59,8 + 20,6
Tempo de Clampeamento de Aorta (min) 39,2+ 16,1 39,3+16,0
Transfusdo Sanguinea 20 (22,7%) 14 (15,2%)

Os dados sdo média = DP ou ndmero de pacientes (%)

TFG = taxa de filtracdo glomerular; BUN = nitrogénio ureico plasmatico; CRM = cirurgia de
revascularizacdo do miocérdio.
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51 DESFECHO PRIMARIO: LESAO RENAL AGUDA NOS PRIMEIROS

CINCO DIAS DE POS-OPERATORIO

O tipo de FGF utilizado né&o foi relacionado a diferencas estatisticamente
significantes na ocorréncia de LRA associada a cirurgia cardiaca (odds ratio,
0,91;IC 95%, 0,48 a 1,71; P = 0,774) como demonstrado pela analise univariada

apresentada na tabela 2.

Tabela 2 - Andlise univariada e regressao logistica para lesédo renal aguda (LRA)
associada a cirurgia cardiaca

Grupo FGF  Grupo FGF Nao-ajustada Ajustada
minimo alto
Desfech ) .
estecho (0.5L.minY) (2 L.minY) (|<:09§0/) p OR (IC 95%)* P
n=88 n=92 °
LRA 26 29 0,91 (0,48 0,774 0,88 (0,45 — 0,699
Primeiros 5 dias (29,5) (31,5) -1,71) 1,72)
LRA 2 9 0,21 (0.05 0,053 0,18 (0,03 — 0,046
ApoOs 20 dias (2,3) (9,8) -1.02) 0,97)

*odds ratio (OR) e intervalo de confian¢a de 95% (IC) obtidos no modelo de regresséo logistica,
ajustando-se pelo tempo de circulagcdo extracorpérea, diabetes, idade, creatinina basal, sexo e
transfusd@o sanguinea.
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A creatinina basal pré-operatéria nos pacientes com LRA foi de 0,93 +

0,18 (P = 0,049) e a prevaléncia de diabetes mellitus foi de 41,8% (P = 0,017)

como demonstrado pela analise estatistica univariada para a ocorréncia de LRA

no periodo pos-operatério (até cinco dias apds a cirurgia) de acordo com 0s

critérios de KDIGO (Tabela 3).

Tabela 3 - Analise univariada para a ocorréncia de lesao renal aguda (LRA) associada

a cirurgia cardiaca

LRA sem LRA P
Caracteristica
n =55 n=125

Idade (anos) 62,1+£8,2 59,9+8,9 0,112
Sexo Feminino 18 (32,7%) 48 (38,4%) 0,465
indice de Massa Corporea (kg.m21) 27,4+ 4.2 27,7+3,9 0,662
Hipertensdo Arterial Sistémica 48 (87,3%) 106 (84,8%) 0,661
Diabetes Mellitus 23 (41,8%) 30 (24,0%) 0,017
Doenca Broncopulmonar Obstrutiva Cronica 16 (29,1%) 30 (24,0%) 0,474
Hemoglobina Pré-Operatoéria (g.dL™) 13,1+1,6 13,1+15 0,929
Creatinina Pré-Operat6ria (mg.dL™?) 0,93+0,18 0,86 £ 0,20 0,049
TFG estimada (mL.min-1.1.73m?%1) 39,4 +10,6 38,0+11,1 0,419
Uso de Vancomicina 14 (25,9%) 31 (25,0) 0,896
Cirurgia de Revascularizacao do Miocardio 46 (83,6%) 99 (79,2%) 0,483
Tempo de Anestesia (min) 290,2 + 55,8 289,0 + 56,5 0,896
Tempo de Circulag@o Extracorporea (min) 575+21,6 62,3+19,0 0,132
Tempo de Clampeamento de Aorta (min) 38,2+18,0 39,8 +15,2 0,539
Transfusdo Sanguinea 13 (23,6%) 21 (16,8%) 0,288
Débito Urinario em 6 horas (mL) 869,8.7 £437,1 1009,2+412.9 0,042
Débito Urinario em 12 horas (mL) 12245 +£565,3 1348,9+501,8 0,142
Débito Urinario em 24 horas (mL) 1683,6 £ 718,6  1939,5+694,7 0,025

Os dados sdo média = DP ou numero de pacientes (%)
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Dos 180 pacientes analisados, 55 (30,5%) foram diagnosticados com LRA
associada a cirurgia cardiaca nesse periodo. Desses, 39 (70,9%) foram
diagnosticados com LRA exclusivamente pelo critério da diurese abaixo de 0,5
mL.kgt.h em menos de 6-12 horas. Dados obtidos por meio de equacéo de
estimativa generalizada (GEE) demonstraram uma diferenca estatisticamente
significante entre o débito urindrio cumulativo em 6, 12 e 24 horas (P = 0,044).
Oito pacientes (14,5%) foram diagnosticados com LRA apenas pelo aumento da
creatinina basal, com a diurese permanecendo nos limites minimos da
normalidade. Da mesma forma, oito pacientes (14,5%) foram diagnosticados com
LRA por meio do critério tanto da baixa diurese como do aumento da creatinina
basal de acordo com os guidelines KDIGO. N&o houve diferenga estatisticamente
significante com relacdo aos dados demogréaficos dos pacientes, tipo de cirurgia,
tempo de CEC ou uso de vancomicina como antibiético profilatico. A analise do
desfecho priméario por intencdo de tratamento considerando todos os 204
pacientes randomizados foi semelhante a andlise por protocolo relatada acima

(odds ratio, 1,14; IC 95%, 0,63 a 2,07; P = 0,672).

5.2 DESFECHO SECUNDARIO: LRA 20 DIAS E 120 DIAS APOS A ALTA

HOSPITALAR

Um total de 180 pacientes retornou ap6s 20 dias da alta hospitalar para
medir a creatinina sérica. Desses, onze foram diagnosticados com LRA (6,1%)
e todos eles foram pacientes que tiveram LRA associada a cirurgia cardiaca nos

primeiros cinco dias de pds-operatorio, demonstrando que, nesses casos, Nao



Resultados 39

houve recuperacdo da LRA associada a cirurgia cardiaca nesse intervalo de
tempo. Uma grande propor¢cao desses pacientes pertencia ao grupo de FGF alto,
perfazendo um total de 9 pacientes. Mais uma vez, o tipo de FGF nao teve
influéncia nesse desfecho na analise univariada (odds ratio, 0,21; IC 95%, 0,05
a1,02; P =0,053). Apo6s 120 dias da alta hospitalar, a medida da creatinina sérica
foi obtida apenas em 121 pacientes (67,2%) por causa de uma alta incidéncia de
perda de seguimento. Desses pacientes, apenas 2 (1,6%) ainda apresentavam
LRA associada a cirurgia cardiaca de acordo com os guidelines KDIGO.

Dados obtidos a partir de uma regressao logistica para os desfechos
primario e secundario, 5 e 20 dias ap0s a cirurgia, calculada por uma analise
multivariada e ajustada para o tempo de CEC, diabetes mellitus, idade, creatinina
basal pré-operatoria, sexo e transfusao sanguinea sdo demonstrados na tabela
2. Dados dos pacientes avaliados ap6s 120 dias da alta hospitalar ndo foram
incluidos no modelo de regressao logistica por causa da baixa incidéncia de LRA

nesse periodo.
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6 DISCUSSAO
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Reduzir o FGF na pratica moderna da anestesia € um objetivo a ser
alcancado em grande escala pelos anestesiologistas. Essa técnica encontra
algumas barreiras que necessitam ser superadas, como preocupacoes
relacionadas a seguranca dessa pratica, especialmente no que diz respeito a
utilizacdo do sevoflurano e ao risco de lesdo renal aguda pela formacéao do
Composto A.?® Em cirurgias ndo cardiacas, a pratica da anestesia com
sevoflurano utilizando FGF baixo e minimo tem demonstrado seguranca com
relacdo a funcéo renal.(’- 55 O estudo em questdo demonstra a seguranca da
administracdo de um FGF minimo numa populacéo de alto risco para LRA pos-
operatoria utilizando sevoflurano com um absorvedor de CO2 comum e antigo, o
hidréxido de sédio. Esse absorvedor de CO2 € uma base forte que sabidamente
produz Composto A, principalmente em situacbes de FGF baixo utilizados
durante um longo periodo.% 56.57) Numa metanalise recente, foi demonstrado
gue o sevoflurano ndo aumenta a creatinina e o nitrogénio ureico em pacientes
saudaveis em cirurgias eletivas com FGF baixo.®® A presente pesquisa reforca
a evidéncia de que a lesdo renal aguda em seres humanos associada ao
Composto A ndo é clinicamente evidente na pratica clinica, mesmo nos casos
de anestesia com FGF minimo.

Foram utilizadas medidas classicas e simples para a identificacdo de LRA
associada a cirurgia cardiaca, como por exemplo, creatinina e débito urinario.
Na perspectiva do cenario perioperatorio, as indicagdes de terapia de reposicao
renal e os cuidados com a fungéo renal no pos-operatério sdo basicamente
norteadas por essas medidas.® 0 E importante observar que o débito urinério

€ uma medida especialmente valorizada no pdés-operatorio de cirurgias
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cardiacas pelo fato, do paciente frequentemente estar hemodiluido, situacao
essa que faz com que a medida da creatinina sérica gere resultados falso
negativos no diagndstico de LRA.®? No estudo em questdo, um ndmero
expressivo de pacientes (39) desenvolveu LRA associada a cirurgia cardiaca,
apresentando valores normais de creatinina sérica, e frequentemente com
medidas até mesmo menores que 0s valores basais de creatinina pré-operatoria,
como resultado da hemodiluicdo. A incidéncia de LRA associada a cirurgia
cardiaca nos primeiros cinco dias de pos-operatorio foi de 30,5%, sendo
semelhante a estudos prévios.®? Esta porcentagem reduziu significativamente
apos vinte dias, caindo para apenas 6,1%. Apesar da perda de seguimento de
varios pacientes, foram obtidas medidas de creatinina sérica de 121 pacientes
apos trés meses da alta hospitalar, quando apenas 1,6% destes tiveram valores
excedendo 1,5x o valor pré-operatoério. Estes dados refletem uma lesdo renal
aguda associada a cirurgia cardiaca como descrito.®%)

Outra descoberta do estudo foi ndo ter ocorrido diferenca estatisticamente
significante entre pacientes que receberam cefazolina ou vancomicina como
profilaxia de infeccéo, apesar da vancomicina ter sido citada em estudos prévios
como sendo fator de risco para LRA pelo seu potencial nefrotéxico.62 Alguns
autores demonstraram que a adicdo da vancomicina para pacientes com alto
risco para infeccéo profunda de mediastino em cirurgias cardiacas, pode ser uma
estratégia benéfica.(©?

Fatores de risco para LRA associada a cirurgia cardiaca demonstrados
em estudos prévios, como o tipo de procedimento cirdrgico, tempo de cirurgia,

tempo de CEC, tempo de clampeamento de aorta e transfusdo sanguinea, nao



Discussao 43

foram estatisticamente significantes no estudo, o que favoreceu a analise do tipo
de fluxo empregado.®+ 6% Por outro lado, pequenas diferencas em relagdo aos
valores de creatinina basal pré-operatéria (0,93 + 0,18 para LRA vs. 0,86 = 0,20
para pacientes sem LRA, P = 0,049) foram relacionados ao desfecho primario, e
alguns estudos indicam gue esses pequenos aumentos da creatinina no periodo
pOs-operatorio estdo relacionados a ocorréncia de fase terminal da doenca renal
cronica a longo prazo.®® Incluindo numa regresséo logistica fatores de risco
conhecidos para LRA associada a cirurgia cardiaca, como tempo de CEC,
diabetes mellitus, idade, creatinina basal pré-operatdria, sexo e transfusdo
sanguinea, nao foram evidenciadas diferencas no desfecho primario entre os
grupos nos primeiros cinco dias de pds-operatério (odds ratio, 0,88, IC 95%, 0,45
al,72, P =0,699). Entretanto, no mesmo modelo analitico, vinte dias apds a alta
hospitalar, houve uma diferenca estatisticamente significante para LRA no grupo
do FGF alto (odds ratio, 0,18, IC 95%, 0,03 a 0,97, P = 0,046), o que pode ser
explicado pelo pequeno numero de pacientes (apenas 11 pacientes tiveram LRA
apos vinte dias da alta hospitalar).

O fato de atualmente existirem absorvedores de CO2 que nao produzem
Composto A (ex. Amsorb, Armstrong Medical Ltd, Litholyme™, Allied Healthcare
Products, Inc.) ndo diminui a importancia da pesquisa por duas razdes:(®?
primeiro, porque 0os novos absorvedores de CO2 possuem custo econdmico
maior e tém uma capacidade de absor¢do de CO2 menor do que o hidréxido de
sodio, o que resulta em uma anestesia com custo-efetividade questionavel;©8-70)

segundo, porque o FDA recomenda usar FGF alto, mesmo utilizando esses
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absorvedores modernos e de alto custo, o que gera impacto econdmico e
ambiental negativo.

Os residuos de gases anestésicos Sao responsaveis por exposicao
ocupacional dos profissionais da saude envolvidos no cuidado perioperatoério e
sdo também uma fonte de consideravel poluicdo atmosférica.("’: 72 Exposicédo
cronica ao isoflurano, sevoflurano, desflurano e éxido nitroso pode levar a
citotoxicidade e instabilidade gendmica, de acordo com avaliacao de células da
mucosa bucal.(”® Qutras alteragdes genéticas também foram demonstradas em
anestesiologistas, cirurgioes, enfermeiras e técnicos cronicamente expostos aos
anestésicos inalatorios.(" 75 Enquanto alguns paises estabeleceram limites para
os residuos de gases anestésicos em sala de cirurgia,('® varios paises
subdesenvolvidos ainda carecem de regulamentacdo para exposicao

ocupacional aos anestésicos inalatoérios.

6.1 LIMITACOES DO ESTUDO

Alguns autores consideram que um fator de risco para a LRA poés-
operatéria é a ocorréncia de valores de PAM persistentemente baixas durante a
cirurgia. Por essa razdo, uma possivel limitacdo do estudo foi o fato de ndo haver
ocorrido registro e analise da PAM durante o periodo intraoperatério para a
comparacgdo entre 0s grupos, apesar da pesquisa ter seguido metodologia rigida
para a manutencdo da normotensdo.®? Outra potencial limitacdo do estudo foi o
fato de nado terem sido incluidos para analise pacientes com valores de creatinina

basal maiores que 1,3 mg.dL; porém, outros estudos em cirurgias ndo cardiacas
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mostram gue o sevoflurano é seguro quando utilizado em FGF baixo em pacientes

com valores de creatinina maiores que 1,5 mg.dL™2.(77. 78)

6.2 CONSIDERACOES FINAIS

A anestesia com FGF baixo é claramente consistente com acdes
favoraveis e seguras ao paciente pela umidificacdo dos gases inalados e
manutencdo da homeostase térmica respiratoria. Existe grande evidéncia que
aponta a seguranca dessa pratica na funcéo renal em humanos, e esta deve ser
uma questdo a ser revisada pelo FDA. Além disso, gera sustentabilidade na
pratica anestésica por meio da reducdo da exposi¢cdo ocupacional e ambiental
aos residuos de gases anestésicos, sendo altamente custo-efetiva. Portanto,
esta préatica deve ser rotineiramente implantada e encorajada, considerando
também a reducgéo da exposicdo ocupacional.(’?89 O presente estudo contribuiu
para demonstrar a seguranca dessa técnica na funcdo renal com o agente

inalatorio sevoflurano em regime de fluxo de gases frescos minimo.
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7 CONCLUSAO
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O uso do sevoflurano num regime de FGF minimo € nao-inferior ao regime
de FGF alto com relacéo a leséo renal aguda associada a cirurgia cardiaca com

circulacao extracorporea.
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