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RESUMO

Dohler LE. Efeitos da Solu¢io de Plasma-Lyte® e Solu¢io de Cloreto de Sédio a
0,9% na Funcio Renal Pos-Transplante de Rim de Doador Falecido: ensaio clinico
randomizado [dissertacio]. Botucatu: Faculdade de Medicina, Universidade
Estadual Paulista; 2022.

Introducdo: a influéncia de diferentes solucdes de cristaloides infundidas durante
transplante de rim de doador falecido na incidéncia de retardo de fun¢do do enxerto
permanece obscura. Nos investigamos a influéncia do Plasma-Lyte® e solugio de cloreto
de sodio a 0,9% na incidéncia de retardo de fun¢do do enxerto em receptores de
transplante renal de doadores falecidos. Método: conduzimos um ensaio clinico
randomizado simples-cego com 104 pacientes com idade entre 18 e 65 anos submetidos
a transplante renal de doador falecido sob anestesia geral. Os pacientes foram
aleatoriamente designados para receber Plasma-Lyte® (n = 52) ou solucdo de cloreto de
sodio a 0,9% (n = 52), no mesmo volume de infusdo, para reposicdo de fluidos
intraoperatorios. O desfecho primario foi a ocorréncia de retardo de fung¢do do enxerto.
Os desfechos secundarios incluiram alteragdes metabdlicas e eletroliticas no final da
cirurgia. Resultados: dois pacientes do grupo Plasma-Lyte® e um do grupo de solugdo
de cloreto de sddio 0,9% faleceram no pds-operatorio e ndo foram incluidos para analise.
A incidéncia de retardo de funcdo do enxerto nos grupos Plasma-Lyte® e solucio de
cloreto de s6dio 0,9% foi de 60,0% [intervalo de confianga de 95% (IC) 46,2-72,4] e
74,5% [IC 95% 61,1-84,4], respectivamente (p = 0,140). Os valores médios (desvio
padrio) de pH pos-operatério imediato e niveis de cloreto sérico nos grupos Plasma-Lyte®
e solugdo de cloreto de so6dio 0,9% foram 7,306 (0,071) e 7,273 (0,061) (p = 0,013), e
99,6 (4,2) mEq.L-1 ¢ 103,3 (5,6) mEq.L-1, respectivamente (p <0,001). Todas as outras
variaveis metabolicas e eletroliticas pos-operatorias nao foram estatisticamente diferentes
no pos-operatorio imediato (p> 0,05). Conclusido: em receptores de transplante renal de
doador falecido, a incidéncia de retardo de fun¢do do enxerto ndo ¢ influenciada pelo
Plasma-Lyte® ou solugdo de cloreto de sodio a 0,9% usados para reposigio de fluidos no
periodo intraoperatorio.

Palavras-chave: solugdes cristaloides, retardo de funcdo do enxerto, transplante renal,
eletrolitos, equilibrio acido-basico.



ABSTRACT

Dohler LE. Effects of Plasma-Lyte® and 0.9% Saline in renal function after
deceased-donor kidney transplant. A randomized controlled trial [dissertation].
Botucatu: Medical School, Sao Paulo State University; 2022.

Background: the influence of different crystalloid solutions infused during
deceaseddonor kidney transplant on the incidence of delayed graft function remains
unclear. We investigated the influence of Plasma-Lyte® vs 0.9% saline on the incidence
of delayed graft function in deceased-donor kidney transplant recipients. Methods: we
conducted a single-blind randomized controlled trial of 104 patients aged 18 to 65 years
who underwent deceased-donor kidney transplant under general anesthesia. Patients were
randomly assigned to receive either Plasma-Lyte® (n=52) or 0.9% saline (n = 52), at the
same infusion volume, for intraoperative fluid replacement. The primary outcome was
the occurrence of delayed graft function. Secondary outcomes included metabolic and
electrolytic changes at the end of surgery. Results: two patients in the Plasma-Lyte®
group and one in the 0.9% saline group died postoperatively and were not included for
analysis. The incidence of delayed graft function in Plasma-Lyte® and 0.9% saline groups
were 60.0% [95% confidence interval (CI) 46.2-72.4] and 74.5% [95% CI 61.1-84.4],
respectively (p=0.140). Mean (standard deviation) values of immediate postoperative
pH and serum chloride levels in Plasma-Lyte® and 0.9% saline groups were 7.306
(0.071) and 7.273 (0.061) (p =0.013), and 99.6 (4.2) mEq.L-1 and 103.3 (5.6) mEq.L-1,
respectively (p <0.001). All other postoperative metabolic and electrolyte variables were
not statistically different at the immediate postoperative period (p > 0.05). Conclusion:
in deceased-donor kidney transplant recipients, the incidence of delayed graft function is
not influenced by Plasma-Lyte® or 0.9% saline used for intraoperative fluid replacement.

Keywords: crystalloid solutions, delayed graft function, kidney transplantation,
electrolytes, acid base equilibrium.
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A doenga renal crdonica ¢ definida pela taxa de filtragao glomerular menor que 60
mL/min/1,73 m?, albumintria de 30 mg em 24 horas ou marcadores de lesdo renal
(hematuaria ou anormalidades estruturais como rins policisticos ou rins displésicos) que
persistem por mais de 3 meses'. Afeta entre 8% e 16% da populagdo mundial' e, no Brasil,
atinge 1,5% dos habitantes?. Possui como principais causas a hipertensio arterial
sistémica e o diabetes mellitus!. A evolucdo natural da doenca culmina com a faléncia
total do 6rgdo e com a necessidade de terapia de substitui¢cdo renal, sendo o transplante

renal a modalidade terapéutica com maior redu¢do da morbimortalidade®.

Em seu estagio terminal, a doenca renal cronica acarreta um grande
comprometimento da qualidade de vida do paciente, além de um aumento importante da
morbimortalidade. O portador dessa condicdo clinica apresenta aterosclerose acelerada,
sendo a mortalidade cardiovascular o triplo da observada na populagio sem a doenca®.
H4 aumento da suscetibilidade a doencas infecciosas’, além de aumento na incidéncia de

depressio e de transtornos de ansiedade®.

As terapias de substituicdo renal envolvem varios aspectos da qualidade de vida
do paciente como o familiar, o financeiro e o social, que requerem mudangas intensas na
dindmica doméstica’. As diferentes modalidades de dialise acarretam, ainda, outras
implicagdes em longo prazo para o paciente, como doengas associadas a técnica de dialise

(intoxicagdo por aluminio na hemodialise e dislipidemia na di4lise peritoneal)®.

Evidéncias recentes mostram que as modalidades de terapias de substituicdo renal
estdo associadas ao aumento de citocinas inflamatorias e a ativacdo dos macrofagos,
processo que esta relacionado a fragilidade da placa de ateroma e ao aumento do risco de
eventos cardiovasculares. Tem-se demonstrado uma forte associa¢do entre o tempo em

que o paciente permanece em dialise ¢ a faléncia do aloenxerto’.

Os pacientes em estagio dialitico representaram, em 2017, no Brasil, 7,4% dos
portadores de doenga renal cronica, sendo 90,1% em hemodidlise e 9,9% em dialise
peritoneal®. Em relacdo ao transplante renal, havia 23.630 pacientes na lista de espera
(64% dos pacientes em lista) do Sistema Nacional de Transplantes, em setembro de 2019.

O transplante de rim representou 68,6% do total de transplantes de 6rgaos sélidos no pais
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no ano de 2019, com 82,7% representando a parcela daqueles provenientes de doadores

falecidos'®.

O primeiro transplante renal em seres humanos foi realizado hd mais de 60 anos.
Desde entdo, o transplante tem se tornado uma disciplina de alta complexidade que
abrange os campos da imunologia, genética, cirurgia, nefrologia, medicina intensiva,
infectologia, patologia, psicologia e farmacologia'!. A cirurgia de transplante renal
promove uma importante melhora na qualidade de vida dos pacientes, além de reduzir a
morbimortalidade e ser uma modalidade terapéutica com custo menor, quando comparada

as terapias dialiticas'?.

O manejo perioperatorio do receptor do enxerto renal proveniente de doador
falecido congrega uma série de peculiaridades que tornam o cuidado a esse paciente um
assunto de grande complexidade. O retardo de fun¢do do enxerto pode ser definido como
uma injuria renal aguda que ocorre na primeira semana apds o transplante e a consequente
necessidade de dialise'®. No Brasil, estima-se que a incidéncia desta complicagio esteja
entre 54% e 71% dos receptores do transplante renal proveniente de doador falecido,
enquanto o Hospital das Clinicas da Universidade Estadual Paulista apresenta taxas de

60%4.

Composto de rejeigdo aguda e nefropatia cronica do enxerto, o retardo de fungao
do enxerto ¢ apontado como o maior obstaculo ao funcionamento do aloenxerto. Pacientes
que apresentaram retardo de fungdo do enxerto e rejeigdo aguda apresentaram sobrevida
de 5 anos em 34% dos transplantes realizados nos Estados Unidos entre 1985 e 1992'5.
Yarlagadda et al. elaboraram uma metandlise de 33 estudos entre 1988 e 2006 e
concluiram que pacientes com retardo de fun¢do do enxerto tiveram uma incidéncia de
49% de rejeicao aguda comparado com 35% dos pacientes que ndo apresentaram o retardo
de funcio do enxerto'S. Associacdes iniciais apontaram o retardo de funcdo do enxerto
como um forte fator de risco para nefropatia cronica do enxerto, sendo maior que diabetes

e hipertensio arterial sistémica pré-transplante'®.

O retardo de funcdo do enxerto ¢ considerado primariamente o resultado de um
processo de isquemia-reperfusao no aloenxerto, que € caracterizado por necrose tubular

aguda e inflamacdo intersticial pos-isquémica'®. Entre as modalidades de transplante
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renal, aquele cujo enxerto provém de doador falecido apresenta maiores incidéncias de
retardo de funcdo do enxerto. As taxas de necessidade de didlise pos-operatoria sdo de

6% e 22% para doadores vivos e falecidos, respectivamente!”.

As cirurgias de grande porte s3o consideradas um grave insulto fisiologico e tém
acarretado um importante aumento da morbimortalidade. A hipovolemia perioperatoria ¢
considerada deletéria porque o mecanismo adaptativo dos 6rgaos envolve vasoconstri¢ao
periférica para redirecionar o fluxo sanguineo para o coracdo e cérebro, o que causa um
processo de isquemia em outros 6rgdos e tecidos. A queda da pressdo arterial média
abaixo de 75 — 80 mmHg, associada as adaptagdes para manutengao do fluxo sanguineo
central, sdo capazes de reduzir a taxa de filtracdo glomerular e levar a um processo de

injtria renal aguda'®.

Injuria por isquemia-reperfusdo exerce uma profunda influéncia na fun¢do do
aloenxerto renal e, apesar de medidas para reduzir esse processo, a isquemia-reperfusao
permanece como aspecto inseparavel da medicina de transplantes. De acordo com estudos
recentes, a injlria tempordaria por isquemia-reperfusdo pode levar a um dano significativo

da arquitetura do enxerto renal, o que resulta em declinio da fun¢io renal do receptor'®.

Desde sua descri¢io inicial por Lewins?’, os fluidos intravenosos de ressuscitagio
se tornaram uma das mais ubiquas intervencdes em tratamento médico. A terapia de
hidratagdo parenteral ¢ frequentemente utilizada em diversos tipos de pacientes com o
objetivo de melhorar o débito cardiaco, o fluxo sanguineo renal e a taxa de filtragdo
glomerular. Os fluidos intravenosos apresentam em sua composicao uma ampla variedade

de compostos que os definem como cristaloides ou coloides?!.

Os coloides podem ser subdivididos em sintéticos ou naturais. O representante dos
coloides naturais ¢ a albumina, que tem sido utilizada como solugdo coloidal de elei¢ao
para pacientes portadores de doenga renal cronica. Entretanto, um trabalho publicado por
Frenette e colaboradores encontrou um risco aumentado de injuria renal aguda, de forma
dose dependente, em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca?’. Dentre as solucdes
coloidais sintéticas aquelas que s3o utilizados com maior frequéncia estdo os
hidroxietilamidos®®. A seguranca destas solug¢des tem sido debatida, uma vez que alguns

estudos em terapia intensiva demonstraram seu potencial nefrotoxico*26.
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Entre os cristaloides, ¢ possivel encontrar diferencas quanto a quantidade de
eletrolitos, a osmolaridade e o potencial hidrogenidnico, os quais exercem influéncia na
homeostase acido-basica e eletroquimica do organismo. Demonstrou-se, em uma
metanalise, que a otimizagdo hemodinamica perioperatoria, por meio da escolha do
cristaloide e da dose adequada, reduziu o risco de injuria renal aguda e de suas

complicacdes?’.

Em cirurgias de transplante renal, a solu¢ao de cloreto de s6dio a 0,9% ou fluidos
com baixa concentragdo de potassio sdo recomendados como terapia de reposi¢do
volémica durante o transplante renal. Essa recomendacdo ¢ baseada na hipotese de que a
administracdo de grandes volumes de fluidos com alto teor de potassio, como Ringer
lactato, possa causar hipercalemia em pacientes com doenga renal cronica dialitica. Tal

preocupacio ¢ a justificativa para o uso de solucdo cloreto de sodio a 0,9% .

Yunos e colaboradores, em 2012, em um estudo prospectivo e aberto, compararam
cristaloides convencionais com solu¢oes balanceadas com cloro reduzido e encontraram
uma taxa baixa de injaria renal e menor necessidade de terapia de substitui¢do renal no
grupo que recebeu solugdes com baixo teor de cloro?. O uso de solucio de cloreto de
sodio a 0,9% pode levar a hipercloremia e acidose hiperclorémica. Embora estudos
anteriores demonstraram que a solucdo de cloreto de sodio a 0,9% ¢ perniciosa a
homeostase, ela ainda permanece como o principal fluido de reposi¢do volémica em um

grande niimero de hospitais**-33.

Pacientes portadores de doenga renal cronica em estagio terminal sdo
particularmente suscetiveis ao efeito de solucdes hiperclorémicas devido a dois
mecanismos. Primeiro, como resultado da faléncia renal, ha reduzida capacidade de
adaptag@o a hipercloremia. Segundo, o aumento nos niveis de cloro sérico induzido pela
solugdo de cloreto de so6dio a 0,9% durante o periodo perioperatério, afeta de forma

negativa o enxerto renal pela inducio de vasoconstri¢io renal®*.

Odor e colaboradores, em 2017, estudaram em uma revisao sistematica os efeitos
da solugao de cloreto de sddio a 0,9% e do cristaloide balanceado na incidéncia de
hipercalemia e acidose metabolica em pacientes que receberam enxerto renal proveniente

de doador falecido. Os pesquisadores constataram que o uso de solugdes balanceadas
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contendo potdssio aumenta a incidéncia de hipercalemia em ndo mais de 17%. O uso de
cristaloides balanceados foi uma alternativa segura a solucdo de cloreto de sddio a 0,9%
e causou menor incidéncia de hipercloremia e, consequentemente, acidose metabdlica.
De forma adicional, o grupo que recebeu solu¢cdo com baixa concentragdo de cloreto
demonstrou menor necessidade de uso intraoperatorio de catecolaminas sintéticas,

comparado ao grupo que recebeu soro fisiologico (15% x 30%)*.

Os cristaloides tamponados tém a vantagem tedrica de conter um substrato,
tipicamente bicarbonato ou precursores do bicarbonato como maleato, gluconato, lactato
ou acetato, que mantém o equilibrio dcido-base do organismo. Essas solugdes fornecem
eletrolitos adicionais como potassio, magnésio e calcio em concentragdes mais proximas
daquelas presentes no plasma®. Pfortmueller e colaboradores, em ensaio clinico
randomizado controlado envolvendo pacientes submetidos a transplante renal com
enxerto proveniente de doador, compararam o uso de solucdes tamponadas com acetato
com a solugao de cloreto de s6dio a 0,9%, e foi demonstrado no primeiro grupo que houve
uma menor incidéncia de hipotensdo arterial e uso de catecolaminas sintéticas. Esse
resultado hemodinamico superior foi atribuido a melhora do débito cardiaco relacionado
ao acetato, assim como uma menor suscetibilidade a hipercloremia e concomitante

acidose metabélica, quando comparado com a solugio de cloreto de sédio a 0,9%.

O Plasma-Lyte® é uma solucdo cristaloide isotonica balanceada que possui uma
composicao de eletrolitos, osmolaridade e pH que se assemelham aquela encontrada no
plasma humano, bastante diferente do que se observa com a solugdo de cloreto de sédio
2 0,9% (Tabela 1)*%38. Adwaney e colaboradores, em uma coorte retrospectiva, em 2016,
observaram que o uso perioperatério de Plasma-Lyte®, quando comparado a solucio de
cloreto de sodio a 0,9%, reduziu a necessidade de didlise pos-operatdria e a incidéncia de
hipercalemia. Nesse trabalho, o grupo de pacientes que recebeu a solugdo de Plasma-
Lyte® apresentou, ainda, uma bioquimica sanguinea mais fisiologica e maior diurese pos-

operatdria®.

Tabela 1 — Composicdo da solucdo de cloreto de sédio a 0,9% e da solugio de Plasma-Lyte® 36-38

Solucio
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g;nlfl (f(l)/lg;:s Cloretg,g(e:/ os()dio a Plasma- Lyte® Ringer Lactato
Sédio (Na+) 154 140 131

Cloro (Cl-) 154 98 109
Potassio (K+) 0 5 4

Calcio (Ca+2) 0 0 1,35
Magnésio (Mg+2) 0 3 0
Acetato 0 27 0
Lactato 0 0 28,5
Gluconato 0 23 0

pH 45a7,0 7,4 6,5

Em um ensaio clinico randomizado controlado elaborado por Weinberg e
colaboradores, em 2017, envolvendo pacientes submetidos a transplante renal com
enxerto proveniente de doador falecido, foi observado que nos pacientes do grupo da
solugdo de cloreto de sddio a 0,9% houve maior incidéncia de acidemia no periodo
intraoperatério e de hipercalemia no periodo pds-operatorio*’. Os pesquisadores ainda
descrevem que, apesar do poder limitado do seu trabalho, foi verificada uma modesta
eficicia nos desfechos renais dos pacientes do grupo do Plasma-Lyte® comparado ao
grupo da solucdo de cloreto de sédio a 0,9%*’. Em comparagido com outros estudos, a
equipe observou uma taxa maior na incidéncia de retardo de fun¢do do enxerto e
necessidade de hemodiélise nas primeiras 48 horas pds-transplante no grupo que recebeu

solugdo de cloreto de sodio a 0,9%*7.

Em uma publicacao semelhante, Potura e colaboradores encontraram os mesmos
desfechos bioquimicos, além de uma importante hipercloremia no grupo que recebeu a
solugdo de cloreto de sodio a 0,9%*'. Embora a hipercloremia iatrogénica seja associada
a um impacto renal negativo e reducdo da perfusdo cortical renal em estudos em animais
e em humanos, este fato ndo ¢ transmitido de forma consistente para desfechos funcionais
renais deletérios para receptores de transplante renal*>+,

No entanto, em transplantes de rim com enxerto proveniente de doador falecido,
nao ha estudos relacionando o emprego de solugdes balanceadas e com pH igual a 7,4

com desfechos clinicos relevantes, como o retardo na fun¢ao do enxerto.
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Nossa hipdtese € de que a solugao balanceada, com menor concentracao de cloro
e com pH igual a 7.4, o Plasma-Lyte®, quando administrada durante o periodo
intraoperatrorio de transplantes renais provenientes de doador falecido, reduza a
incidéncia de retardo da func¢do do enxerto, em comparagdo com a solucao de cloreto de

sodio a 0,9%.
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O objetivo deste estudo foi comparar o emprego de duas solugdes cristaloides na
reposicdo volémica intraoperatdria, o Plasma-Lyte® e a solucio de cloreto de sodio a
0,9%, na incidéncia de retardo da fun¢do do enxerto em pacientes transplantados de rim
de doadores falecidos. Busca-se também avaliar a influéncia dessas solugdes no

comportamento acido-base e eletrolitico pds-operatorio.
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3.1  Participantes e Critérios de Elegibilidade

Com a aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de
Botucatu, Universidade Estadual Paulista (UNESP, protocolo de nimero 1.874.338), de
acordo com o Consolidated Standards Of Reporting Trials Statement (CONSORT)* e
apods registro na plataforma virtual Registro Brasileiros de Ensaios Clinicos (REBEC
[www.ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-9t7r5p], sob o registro de nuimero RBR-9t7r5p),
foi realizado um estudo controlado, randomizado e avaliador-encoberto em pacientes
adultos que foram submetidos ao transplante renal com enxerto proveniente de doador
falecido. Foram incluidos pacientes com idade entre 18 ¢ 65 anos, de ambos os sexos,
estado fisico segundo a American Society of Anesthesiologists (ASA) III e IV. Foram
excluidos os pacientes com valor de hemoglobina inferior a 8 g.dl"' no momento da
internacdo para a realiza¢do do transplante, além daqueles cuja terapia de substirui¢ao
renal era a didlise peritoneal e os que recusaram participar da pesquisa. Durante a
avaliacdo pré-anestésica, os pacientes receberam as orientagdes relacionadas a pesquisa e
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. O periodo de coleta de dados

foi inciado no més de julho de 2017 até o més de julho de 2019.

3.2 Intervencoes

Na sala de cirurgia, os pacientes foram monitorizados com monitor
multiparamétrico (monitor portal Dixtal, modelo DX 2020®, Koninklijke Philips N.V;
Amsterda, Netherlands) e capnografia com analisador de gases (Vamos®, Drigerwerk
AG & Co, Liibeck, Germany), apos a intubacao orotraqueal. Apos a inducao anestésica,
a pressao arterial invasiva e a variagao da pressao de pulso foram monitorizadas através
da cateterizacdo de uma das artérias radiais com cateter de teflon 20G, apos realizagdo de

teste de Allen, que permitiu observar a dupla circulagdo, ulnar e radial, na mao testada.

Um acesso venoso periférico foi obtido com um cateter de teflon 18G ou 16G. O

emprego de cateter venoso central ficou a critério do anestesiologista responsavel,
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conforme indicagdo clinica (condigdes clinicas do paciente e situagdo hemodinadmica

intraoperatoria).

As solugdes administradas nos pacientes foram sorteadas por meio de envelopes
opacos previamente preparados pelos pesquisadores contendo o nome do cristaloide a ser
utilizado. O volume de cristaloide infundido em cada paciente foi de 5 ml.kg'.h! e os
ajustes necessarios foram orientados pela pressdo arterial média e pela variagao da
pressdo de pulso, conforme protocolo estabelecido para este trabalho (Figura 1), de modo
que os pacientes foram diferenciados apenas pelo tipo da solucdo de cristaloide, solugao
de Plasma-Lyte® ou de cloreto de sodio a 0,9%. O uso de concentrado de globulos
vermelhos foi indicado caso a concentracao de hemoglobina estivesse abaixo de 8 mg.dl’
1

durante a cirurgia ou conforme julgamento clinico. O emprego de outros

hemocomponentes ficou a critério do anestesiologista responsavel.
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Figura 1 — Fluxo para controle da administracdo da solucdo de cristaloide, de acordo com a pressdo arterial
média (PAM) invasiva e variag@o da pressdo de pulso (dPP)*

5 ml.kgl.h!

v

PAM < 75 mmHg

v

Reavaliar plano
anestésico
(Passo 1)

. v )
i'm/ PAM < 75 mmHg \Nio

Avaliar dPP Manter 5 ml.kg1.h!
/ \ (Passo 2)
>12 <12
bolus de 150 mL
\4 v
Fazer bolus de Administrar
150 mL da efedrina, 10 mg* BOMBA 1
solugdo em 10 Manter 5 ml.kg1.h!
minutos

BOMBA 2
Ajustar para 900 ml.h!

e manter por 10 minutos
PAM <75 mmHg (equivalente a 150 mL)

Sim Nao

Passo 1 Passo 2

* Administrar 5 ml.kg'.h"! da solugdo sorteada. *Se o paciente estiver permanentemente com PAM < 75
mmHg (ap6s 5 bolus de 150 mL e/ou 50 mg de efedrina), iniciar noradrenalina e ndo administrar bolus
adicionais (a menos que haja indicagdo pela andlise de outros critérios clinicos: frequéncia cardiaca;
perfusdo periférica; mucosas; pressdo venosa central, se houver).

Fonte: elaboragio do autor.
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A técnica anestésica utilizada em todos os pacientes foi a mesma, anestesia geral
balanceada. A indug¢do anestésica foi feita do mesmo modo para todos os pacientes, com
midazolam (3 a 5 mg, intravenoso), fentanil (5 pg.kg!, intravenoso), etomidato (0,3
mg.kg!, intravenoso) e cisatracurio (0,15 mg.kg!, intravenoso). A manutengio da
anestesia foi realizada com remifentanil (0,1 a 0,3 pg.kg'.min!, intravenoso) e isoflurano
em concentracao alveolar de 0,8 a 1,2%, em fluxo de gases frescos de 1,6 litros por minuto
e fracdo inspirada de oxigénio de 40%. Doses adicionais de cisatracurio foram
administradas conforme o julgamento clinico. A ventilagdo foi controlada com volume
corrente de 8 ml.kg™!, segundo o calculo do peso ideal*’, com a frequéncia respiratoria

necessaria para manter a fragdo expirada de didxido de carbono entre 30 e 40 mmHg.

Todos os pacientes receberam 40 mg de furosemida endovenosa e 0,5 g.kg! de
solucdo de manitol a 20%, 5 a 10 minutos antes do término da anastomose arterial. A
imunossupressao seguiu o protocolo institucional (Tabelas 2 e 3).

Tabela 2 — Esquema de imunossupressdo para o transplante renal de doador falecido em pacientes com
menos de 60 anos de idade

Caracteristicas Inducéo Manutencio
Painel < 30% sem anticorpo Timoglobulina, 3 mgkg-1 em Tacrolimus, 0,1 mg.kg-1
antidoador dose tnica dividido em 12/12 horas

< 50 anos: Everolimus, 1,5
mg.kg-1 de 12/12 horas*

50 a 60 anos:
Sirolimo, 2 mg

Prednisona, 30 mg

Painel > 30% e/ou anticorpo Timoglobulina, 4,5 mg.kg-1 em Tacrolimus, 0,2 mg.kg-1
antidoador 4 doses**: 1a dose, 1,5 mg.kg-1 deividido em 12/12 horas

¢ demais doses, 1 mg kg-1 Micofenolato sédico, 720 mg

dividido em 12/12 horas

Prednisona, 30 mg

*No caso de paciente com historia de glomeruloesclerose segmentar e focal, retransplante ou historia de
sindrome hemolitico-urémica, substituir everolimus por micofenolato sddico, divididos em 12/12 horas.

**Nao ha correcdo de dose de timoglobulina pelos linfécitos, suspensdo da dose se contagem menor que
100 linfocitos. A dose inicial deve ser ministrada sem preparo e as demais doses com preparo.

Fonte: Servigo de Transplante Renal do HC-UNESP.
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Tabela 3 — Esquema de imunossupressdo para o transplante renal de doador falecido em pacientes com
mais que 60 anos de idade

Caracteristicas Inducao Manutencio
Qualquer painel Timoglobulina, 3 mgkg-1 em Tacrolimus, 0,1 mg.kg-1
dose unica dividido em 12/12 horas

Sirolimo, 2 mg
Prednisona, 30 mg

Fonte: Servigo de Transplante Renal do HC-UNESP.

A analgesia pos-operatodria foi realizada com dipirona 2 g via intravenosa, tramadol
100 mg via intravenosa e morfina 5 mg via intravenosa, 10 minutos antes do fim da cirurgia.
A profilaxia de nduseas e vOomitos pos-operatorios foi realizada com ondansetrona 8 mg via
intravenosa e metoclopramida 10 mg via intravenosa, 30 minutos antes do fim da cirurgia.
ApOs apresentarem critérios ventilatorios adequados e estarem acordados, os pacientes
foram extubados e encaminhados para a sala de recuperacdo pds-anestésica, onde
permaneceram por no minimo 60 minutos. Valores de 9 ou 10 na escala de Aldrete e

Kroulik®® foram observados para que tivessem alta para a enfermaria.

Ap6s o procedimento cirdrgico, os pacientes que apresentaram diurese receberam
solugdo de NaCl 0,45%, em volume correspondente a 80% do volume de diurese
observado na hora anterior. A cada hora, nas 12 horas seguintes ao transplante, a
reposicao volémica seguiu essa estratégia. Os pacientes que permaneceram sem diurese
ndo receberam nenhuma solu¢do por via parenteral. A partir de 12 horas apds o

transplante, conforme aceitagdo, todos os pacientes iniciaram dieta leve.

A coleta de dados nos periodos pré-operatdrio e intraoperatorio foi realizada pelo
anestesiologista responsavel. As informagdes do periodo pos-operatorio foram obtidas

pelos pesquisadores deste trabalho.

3.3 Desfechos

O desfecho principal foi a ocorréncia de retardo da fun¢do do enxerto, definido
como a necessidade de didlise no pos-operatdrio em até sete dias apos o transplante e

avaliado de modo dicotomico.
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Como desfechos secundarios, foram avaliados o tempo de duragdo do retardo da
funcdo do enxerto, em dias (avaliado pelo tempo decorrido até a tltima didlise apds o
transplante), o nimero de sessdes de didlise apos o transplante e as alteragdes acido-
basicas e eletroliticas determinadas pelas solugdes ao final do procedimento cirtrgico.
Para tanto, foram coletadas amostras de sangue arterial ¢ venoso uma hora antes do
procedimento cirtirgico e ao término do procedimento cirurgico. Foram considerados para
analise o valor do pH, do bicarbonato de sodio e do excesso de bases. Também foram

estudados o sodio, o potéssio, o cloro, o célcio e o magnésio.

Todos os desfechos foram avaliados por avaliadores que desconheceram o grupo

em estudo.

As variaveis de controle da homogeneidade do estudo foram o tempo da tltima
dialise realizada até o transplante, o tempo cirurgico, o tempo de isquemia fria e os tempos

das anastomoses venosa e arterial.

3.4 Analise Estatistica

O célculo do tamanho amostral foi realizado ao se estimar uma reducao de 50%
na incidéncia de retardo da func¢do do enxerto com o emprego da solugdo de Plasma-
Lyte®, em comparagio com a solucdo de cloreto de sédio a 0,9%. Na casuistica em
questdo, 60% dos pacientes transplantados de rins de doadores falecidos apresentam essa
condigdo!®. Para garantir um poder estatistico de 80% e significAncia de 5%, a amostra
minima requerida foi de 49 pacientes por grupo. O niimero de pacientes envolvido na
pesquisa foi maior do que aquele do calculo amostral para possibilitar uma randomizagao
com blocos de igual nimero de pacientes. Assim, o total de pacientes foi dividido em dois
grupos de acordo com randomizagdo eletronica em 13 blocos de 8 pacientes, com
distribuicdo equitativa dos grupos em cada bloco (52 pacientes por grupo). A ocultagdo
da alocacao foi feita ao se colocar os resultados em envelopes opacos e selados que foram
abertos na sala de operacdes. Os envelopes foram numerados de 1 a 104 e o estudo

obedeceu a ordem numérica.
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A comparagdo entre as varidveis qualitativas foi feita com o uso do teste de
diferenca de proporcdes (qui-quadrado). O teste de Shapiro-Wilk foi autilizado para
avaliar a normalidade. As varidveis quantitativas foram comparadas de forma
independente ou pareadas pelo teste t de Student, conforme apropriado. Os valores ndo-
normalmente distribuidos foram comparadas pelo teste de Mann-Whitney para variaveis
independentes. O valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo (InStat

3.0; GraphPad, San Diego, CA, USA).
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A pesquisa envolveu no total 104 pacientes, dos quais trés pacientes — dois do
grupo do Plasma-Lyte® e um paciente do grupo da solugdo de cloreto de sodio a 0,9% —
faleceram em decorréncia de complicagdes cirtirgicas no pds-operatorio imediato e ndo
foram incluidos na andlise estatistica. O recrutamento dos pacientes e o diagrama de fluxo

da randomizacao estdo resumidos na Figura 2.

Figura 2 — Diagrama de fluxo CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials)*

[ Recrutamento ]

Avaliados para inclusdo (n= 104)

A4

Randomizados (n=104)

v [ Alocagao ] v
Grupo do Plasma Lyte (n=52) Grupo do NaCl a 0,9% (n= 52)
- Receberam intervengéo (n=52) - Receberam intervengéo (n=52)
[ Seguimento ] l
v
Perda de seguimento (n= 2) Perda de seguimento (n= 1)
- Obito nos pos-operatério imediato (n= 2) - Obito nos pés-operatorio imediato (n= 1)
l [ Analise ] l
Analisados para o desfecho primario (n= 50) Analisados para o desfecho primario (n= 51)
Analisados para o desfecho secundario (n=42) Analisados para o desfecho secundario (n= 43)
*Excluidos da andlise de eletrdlitos (n= 8) * Excluidos da analise de eletrolitos (n= 8)
- Perda de amostra sanguinea de eletrélitos (n= 8) - Perda de amostra sanguinea de eletrdlitos (n= 9)




Os grupos foram homogéneos quanto as caracteristicas demograficas (Tabela 4)

e as variaveis intraoperatorias (Tabela 5).

A avaliacdo dos dados evidencia que ndo houve diferenca na incidéncia de

retardo de funcdo do enxerto estatisticamente significante nos grupos analisados, como

pode ser observado na Tabela 6.

A andlise do comportamento do cloro sérico permite constatar a diferenca, com
significancia estatistica, nos valores pos-operatorios dos grupos estudados, além de
evidenciar a redugio do cloro para abaixo do limiar inferior no grupo do Plasma- Lyte®. As

demais varidveis apresentaram variagdes intragrupo e diferencgas entre os periodos pré-
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operatério e pds-operatorio; contudo, nao houve significancia estatistica (Tabelas 7 ¢ 8).

Tabela 4 — Caracteristicas dos pacientes. Valores apresentados como niimero absoluto (porcentagem),

média (desvio padrio), ou mediana (1?- 3% quartis)

Grupo Plasma- Grupo NaCl Valor de p

Lyte® 0,9%

n=>50 n =151
Sexo (feminino) 20 (40,0) 19 (37,3%) 0,839
Idade (anos) 45,9 (10,7) 47,2 (10,5) 0,533
Altura (cm) 167,6 (8,0) 167,1 (8,8) 0,799
Peso seco (kg) 71,0 (12,8) 74,6 (13,5) 0,171
Peso atual (kg) 71,5 (13,0) 75,9 (13,7) 0,108
Tempo de isquemia fria do enxerto (hore 23 (4) 23 (7) 0,826
Tempo desde a tltima dialise (horas) 15 (4-48) 13 (2-32) 0,634
Principais condicdes clinicas
associadas 40 (80,0) 40 (78,4) 1,000
Hipertensao arterial 13 (26,0) 11 (21,6) 0,645
Diabetes mellitus 5(10,0) 12 (23,5) 0,109

Fumante

Fonte: elaboragdo do autor.
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Tabela 5 —Variaveis intraoperatorias. Valores apresentados como niimero absoluto (porcentagem), média
(desvio padrdo)

Grupo Plasma- Grupo NaCl 0,9% Valor de

Lyte® n=>51 p
n=>50
Tempo de cirurgia (minutos) 212 (39) 208 (42) 0,578
Tempo de anestesia (minutos) 282 (55) 269 (41) 0,167
Tempo de anastomose venosa (minutos) 26 (11) 26 (10) 0,953
Tempo de anastomose arterial (minutos) 25(9) 26 (11) 0,664
Volume total de cristaloide administrado no 1.628 (595) 1.627 (532) 0,996
intraoperatorio (mL)
Concentrado de hemacias administrado 2 (4,0) 1(1,9) 0,617
(nimero de pacientes)
Uso de vasopressores (nimero de pacientes) 33 (66,0) 36 (70,6) 0,672
Correcdo do célcio (nimero de pacientes) 6 (12,0) 10 (19,6) 0,414

Fonte: elaboragdo do autor.

Tabela 6 — Variaveis perioperatorias. Valores apresentados como nimero (porcentagem [Intervalo de
confianca 95%]), média (desvio padrdo), ou mediana (1°- 3* quartis)

Grupo Plasma- Grupo NaCl10,9%  Valor de p

Lyte® n=>51

n=>50
Retardo na fungdo do enxerto (nimero de 30 [60,0 (46,2 - 38[74,5 (61,1 - 0,140
pacientes) 72,4)] 84,4)]
Ganho de peso (lo dia de poés-operatorio) 1,6 (1,9) 2,2(2,3) 0,136
(kg)
Primeira dialise pos-operatoria (dias)a 3(2-4) 2(2-3) 0,292
Dialises  pés-operatorias  (numero  de 3(2-4) 3(2-4) 0,719
sessdes)a
ultima dialise pds-operatoria antes da alta 6(5-11) 7(5-11) 0,433
hospitalar (dias ap6s a cirurgia)a
Tempo de permanéncia hospitalar (dias) 13(9-17) 17 (11 -21) 0,061

2 Relacionado a 30 e 38 pacientes com retardo de fungdo do enxerto no grupo do Plasma-Lyte® solugdo de
NacCl a 0,9%, respectivamente

Fonte: elaboragido do autor.
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Tabela 7 — Variaveis do equilibrio acido-base intraoperatdrias. Valores apresentados como média (desvio
padrao) ou numero ([Intervalo de confianca 95%])

Grupo Plasma- Grupo NaCl Diferenca entre os  Valor

Lyte® (n =42) 0,9% (n =43) grupos dep
pH
pré-operatorio 7,363 (0,070) 7,340 (0,070) 0,023 (-0,005 a 0,109

0,051)
pds-operatorio 7,306 (0,071) 7,273 (0,061) 0,033 (0,007 a 0,013
0,059)

variagdo intragrupos 0,057 (0,029 a 0,085) 0,067 (0,042 a 0,093) 0,339
valor de p <0,001 < 0,001
Excesso de bases
(mEq/L)
pré-operatorio -1,9 (4,4) -3,3(4,1) 1,4 (-0,28 a 3,08) 0,117
pds-operatorio -4,6 (4,3) -6,0 (4,5) 1,4 (-0,34 a 3,14) 0,115
variag@o intragrupos 2,7(0,94 2 4,37) 2,7(1,03 a4,41) 0,642
valor de p 0,002 0,002
Bicarbonato de sodio
(mEq/L)
pré-operatorio 22,9 (3,5) 21,3 (4,1) 1,6 (0,09 a3,11) 0,039
pbs-operatorio 20,7 (3,3) 19,6 (3,0) 1,1 (-0,15 a 2,35) 0,087
variagao intragrupos 2,2 (0,86 a 3,58) 1,7 (0,28 a 3,10) 0,439
valor de p 0,001 0,018

Variagao intragrupo € o valor pds-operatorio subtraido do pré-operatério, e entre grupos ¢ a diferenca entre
o grupo do Plasma-Lyte® e o do NaCl a 0,9%.

Fonte: elaboragdo do autor.
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Tabela 8 — Eletrélitos no periodo intraoperatdrio. Valores apresentados como média (desvio padrdo) ou
numero ([Intervalo de confianca 95%]).

Grupo Plasma- Grupo NaCl Diferenca entre Valor de p
Lyte® (n = 44) 0,9% (n =44) 0S grupos

Sédio (mEq/L)

pré-operatorio 138,7 (4,0) 140,9 (4,0) -2,2(-3,78 a - 0,008
0,62)

pbs-operatorio 134,8 (3,6) 135,7 (4,6) -0,9 (-2,53 a0,73) 0,275

variagao 3,93 (2,39 a 5,46) 5,13 (3,41 2 6,86) 0,067

intragrupos

valor de p <0,001 <0,001

Potassio

(mEq/L)

pré-operatorio 4,9 (0,8) 5,0 (0,8) -0,1 (-0,42 2 0,22) 0,598

pbs-operatorio 5,1(0,9) 5,1 (0,8) 0(-0,34a0,34) 0,934

variacao -0,18 (-0,52 2 0,16) -0,11 (-0,42 a 0,811

intragrupos 0,20)

valor de p 0,299 0,494

Cloro (mEq/L)

pré-operatorio 100,8 (4,1) 102,9 (5,5) -2,1(-4,02a- 0,033
0,18)

pos-operatorio 99,6 (4,2) 103,3 (5,6) -3,7 (-5,66 a - <0,001
1,74)

variagao 1,2 (-0,50 a 2,91) -0,4 (-2,65 a 1,87) 0,084

intragrupos

valor de p 0,164 0,733

Célcio (mg/dL)

pré-operatorio 9,5 (1,2) 9,5 (1,6) 0(-0,56 2 0,56) 0,996

pos-operatorio 8,2 (1,6) 8,0 (2,2) 0,2 (-0,56 a 0,96) 0,644

variagdo 1,2 (0,65 a 1,82) 1,4 (0,66 2 2,17) 0,618

intragrupos

valor de p < 0,001 < 0,001

Variagao intragrupo € o valor pds-operatorio subtraido do pré-operatério, e entre grupos ¢ a diferenca entre
o grupo do Plasma-Lyte® e o do NaCl a 0,9%

Fonte: elaboragdo do autor.
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A administragdo, guiada por metas, da solucdo cristaloide Plasma-Lyte® em
pacientes receptores de enxerto renal proveniente de doador falecido ndo foi capaz de
reduzir, de forma significativa, a incidéncia de retardo de fun¢do do enxerto. Porém, a
analise das variagdes eletroliticas e dcido-basicas demonstra que o grupo de pacientes que
recebeu a reposi¢do volémica através do Plasma-Lyte® apresentou no pos-operatorio

maiores valores de potencial hidrogenidnico (pH) e menores valores de cloro sérico.

Ha a necessidade de se ressaltar que embora o resultado nio seja estatisticamente
significativo, um menor niimero de pacientes foi submetido a hemodialise e houve um

menor tempo de permanéncia hospitalar no grupo que recebeu a infusdo de Plasma-Lyte®.

As alteragdes do equilibrio acido-base e eletroliticas durante o periodo
perioperatdrio sdo frequentes, independentemente do tipo de procedimento cirargico. Os
fatores que influenciam a homeostase hidrica do paciente sdo multiplos e abrangem, por
exemplo, o tempo de jejum pré-operatorio, perdas insensiveis, a condi¢do clinica
subsistente, o sitio cirirgico, a magnitude do procedimento cirurgico e o volume e tipo
de fluido intravenoso utilizado. Entre os elementos que o anestesiologista pode
influenciar estd a administracdo de solugdes intravenosas, particularmente o uso das

solugoes cristaloides.

No periodo intraoperatorio, o uso de solugdes cristaloides tem a funcdo de
reposi¢do das perdas hidricas e desta forma normalizar o débito cardiaco, o fluxo
sanguineo renal e a taxa de filtragdo glomerular’!. As solugdes cristaloides disponiveis
para uso possuem uma grande variabilidade na composi¢ao e podem, desta forma,
influenciar no equilibrio acido-base, contetdo intracelular e extracelular de agua,

composi¢io de eletrolitos plasmaticos e um grande impacto no desempenho dos 6rgios®*.

O uso de solugdes com concentragdes suprafisiologicas de cloro como a solugao
de cloreto de sodio a 0,9% aumenta a carga filtrada de cloreto de sédio, que leva ao
aumento na deteccao de cloro na macula densa na porg¢ao final do néfron. Essa situacao ¢
seguida pela liberacdo de substancias sinalizadoras (como adenosina) pela méacula densa.
Tais mediadores aumentam o tonus da arteriola aferente (vasoconstric¢do) e por
consequéncia diminuem o fluxo sanguineo glomerular e a taxa de filtragio glomerular®'.

A importancia desse mecanismo fisiopatoldgico foi demonstrado em um trabalho de
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revisdao por Martensson ¢ Bellomo, em 2015, em que os pacientes que foram submetidos
a cirurgia de transplante renal e apresentaram aumento nos niveis de cloro sérico
decorrente de fluidoterapia, com solugdo de cloreto de sédio a 0,9%, tiveram piores
resultados no pds-operatorio, inclusive o aumento na incidéncia de retardo de funcdo do

enxerto>2.

O fato de solugdes com maior concentracdo de cloro administradas no periodo
perioperatdrio conduzirem a piora da funcdo renal no periodo pds-operatério de cirurgias
de grande porte tem sido alvo de discussdo®®. Mesmo em pacientes de maior risco para
disfungio renal pds-operatéria, os resultados tém sido conflitantes®*>°. No entanto, o
emprego de volumes elevados de solugdes com elevada concentracio de cloro em alguns
modelos experimentais ndo foram capazes de evidenciar piora da hemodindmica e da
funcdo renal em comparacdo com solugdes balanceadas e com menor concentragdo de

cloro®”38,

Estudos realizados em pacientes cirurgicos € no ambiente de terapia intensiva que
receberam solugdes com baixa concentracdo de cloro para reposicdo volémica em
comparagao a solugdo de cloreto de sodio a 0,9%, apresentaram redugdes nos marcadores
de injuria renal aguda e dialise?>>°%2. O emprego de solu¢des balanceadas e com pH igual
ou proximo a 7,0 tem se relacionado com um menor ntimero de alteragdes, dos ions e do
equilibrio 4cido-base®. Especificamente nos transplantes renais, essa observagio também

tem sido feita*,

Ensaios clinicos randomizados e metanalises evidenciaram que diferentes regimes
de reposi¢ao volémica intraoperatdrias produziram resultados clinicos significativamente
diferentes e resultaram em consideravel controvérsia sobre a melhor abordagem's. A
maioria dos trabalhos relata em que pacientes de alto risco cirargico a administragdo
excessiva perioperatoria de fluidos foi associada a complicacdes ameagadoras a vida,

incluindo edema pulmonar e morte®* ¢,

Um regime universal para um efetivo manejo de fluidos intravenosos demonstra
dificuldades porque existem grandes varia¢des individuais entre os pacientes, e nem todos
os pacientes se beneficiam da administracio de fluidos®. Diante disso, a terapia guiada

por metas foi desenvolvida com o objetivo de determinar o melhor regime de infusdo de
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solucdes intravenosas, a partir da compreensdo da complexidade da variabilidade
fisiolégica humana, das comorbidades pré-operatorias e dos diferentes portes cirurgicos,

tendo apresentado bons resultados®-7!

. A terapia guiada por metas utiliza a analise de
parametros hemodinamicos através de indices dindmicos para administragao de solugdes
intravenosas, e tais indices tém apresentado alto valor preditivo em determinar a fluido-

responsividade!.

Um trabalho recentemente publicado por Aaen e colaboradores, no qual foi
utilizada a terapia guiada por metas em cirurgias abdominais de emergéncia, demonstrou
maior tempo de permanéncia hospitalar e observou que pode ser ndo ser a melhor

estratégia de reposi¢do volémica em cirurgias desse tipo’?.

Este ensaio clinico demonstrou que houve redu¢do média de cerca de 15% na
incidéncia de retardo da fun¢do do enxerto renal no grupo de pacientes que receberam
Plasma-Lyte® como terapia de reposi¢do volémica, quando comparado ao grupo que
recebeu solucdo de cloreto de sodio a 0,9%. Embora esse desfecho ndo possua
significancia estatistica (redugdo esperada de 50% na incidéncia de retardo de enxerto
renal), sua importancia clinica deve ser observada, isto ¢, hd& um menor niimero de
pacientes que terdo a sobrevida do enxerto renal diminuida pela hemodialise, com
consequente reducdo no impacto psicologico de uma hemodidlise no pds-operatorio

imediato de um transplante renal, além da reduc@o nos custos de sessdes de hemodialise.

Um importante resultado observado neste trabalho ¢ a reducao média de cerca de
24% no tempo de interna¢do hospitalar. O tempo de interna¢do hospitalar tem sido
associado ao aumento na suscetibilidade a infeccdes nosocomiais € um consequente
aumento na mortalidade e morbidade dos pacientes’” — situacio que é mais grave em
pacientes que recebem terapias imunossupressoras, como 0s pacientes receptores de

transplante renal.

A complexidade da administragcdo de fluidos intravenosos no paciente submetido
a cirurgia de transplante renal vai além dos tipos de cristaloides e envolve os regimes de
infusdo. A terapia de hidratacdo guiada por metas tem demonstrado reducdo nas
complicacdes pds-operatorias, tempo de internacao, mortalidade e custos hospitalares em

pacientes cirurgicos de alto risco’*7%. Na literatura existem publica¢des em que o regime
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de infusdo de cristaloides foi guiado por metas hemodinamicas (como pressdao venosa
central, variacdo do volume sistdlico) e o resultado foi um bom e precoce funcionamento
do enxerto renal’”> 78, Porém, Ferris e colaboradores, em um estudo retrospectivo com 77
pacientes submetidos ao transplante renal, no qual a pressdo venosa central guiou a
reposicdo volémica, demonstraram que nao houve redugdo na incidéncia de necrose
tubular aguda (um precursor do retardo de fungdo do enxerto)’””. Em transplante renal
ainda ndo ha um consenso quanto a estratégia de infusdo de liquidos, e os trabalhos

recentes tém criado mais perguntas do que respostas®’.

A andlise das variagdes eletroliticas e acido-basicas entre os grupos estudados
permite concluir que o uso das solucdes cristaloides na forma de terapia guiada por metas
¢ incapaz de promover grandes alteracdes no equilibrio dcido-bésico e eletrolitico. Diante
dessa minima modificagdo observada, sobretudo com relagdo aos valores do cloro sérico
e pH, ¢ possivel justificar a auséncia de diferenca estatistica encontrada no desfecho
primario.

A extensao do processo de isquemia-reperfusdo causando o retardo de funcao do
enxerto € um processo multifatorial, no qual a contribui¢do dos componentes individuais
nao foi inteiramente descoberta, pois muitos fatores interagem entre si. Entre as condig¢des
que favorecem o surgimento do retardo de funcdo do enxerto estdo a idade do doador,
hemodialise pré-transplante, presenca de anticorpos contra antigenos leucocitarios
humanos especificos para doadores, manejo do doador em morte encefalica e a
possiblidade de uso de uma maquina de perfusdo durante o armazenamento frio do

enxerto®!.

O processo de isquemia-reperfusdo tem recebido grande atengdo por ser um
estimulador da resposta aloimune e a principal causa de resposta inflamatdria
intraenxerto. O aumento de citocinas pré-inflamatorias resulta em um ambiente pro-
inflamatério que inclina a balanga em favor da autoimunizagao em oposi¢do as respostas
regulatorias imunes. Esse ambiente inflamatdrio pode ser responsavel pelo retardo de

funcdo do enxerto e rejeicdo aguda ao transplante®.

O tempo de isquemia fria, tempo entre o armazenamento frio do 6rgdo e momento

do aquecimento através da restauracao do fluxo sanguineo ¢ considerado o fator que mais
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contribui para o surgimento do retardo de fungiio do enxerto apds o transplante renal®!. O
crossmatching prospectivo de citotoxicidade dependente de complemento ¢é responsavel
pela maior parte do tempo consumido®. Embora exista o crosmatching virtual, o padrio-
ouro permanece o crosmatching prospectivo de citotoxicidade, especialmente em

pacientes sensibilizados®’.

Os dados na literatura sdo conflitantes na analise da associagdo entre o tempo de
isquemia fria e as implicagdes no transplante renal. Um trabalho feito por Bhargava e
colaboradores, em 2014, envolveu 45 pacientes ¢ ndo demonstrou o envolvimento do

tempos variados de isquemia fria e rejeicio ao enxerto renal®*

. Por outro lado, um estudo
elaborado por Kieszek ef al., em 2014, com 859 pacientes, constatou a associagdo com o
tempo de isquemia fria e a rejeicio aguda ao enxerto renal®. De forma interessante, um
trabalho realizado nos Estados Unidos apresentou uma associacdo entre o tempo de
isquemia fria e rejeicdo aguda no subgrupo de pacientes que foram submetidos ao

retransplante, associa¢do essa que ¢ maior quando o tempo de isquemia fria € superior a

24 horas®!.

O transplante renal, além de ser uma medida custo-efetiva para pacientes
portadores de doenca renal cronica terminal, apresenta evidéncias de aumento na
sobrevida dos receptores renais em comparacdo aqueles que permanecem em didlise
(hemodialise ou didlise peritoneal)®®. Além do mais, a dura¢do da dialise pré-transplante
tem sido associada a efeitos adversos no transplante e sobrevivéncia do paciente. Em um
trabalho realizado nos Estados Unidos, demonstrou-se que o tempo de diélise superior a
um ano esta associado ao aumento na mortalidade dos pacientes, assim como ao aumento

nas taxas de resultados desfavoraveis, como perda do enxerto renal®’.

Collins e colaboradores iniciaram, em 2020, um ensaio randomizado controlado
prospectivo multicéntrico com o objetivo de determinar a incidéncia de retardo de funcdo
do enxerto em grupos de receptores de enxerto renal proveniente de doador falecido que
receberdo diferentes cristaloides no periodo intraoperatorio (Plasma-Lyte® e solugio de
cloreto de sodio a 0,9%)*. A execug¢do do ensaio clinico liderado por Collins permitira
sobrelevar importantes limitagdes deste trabalho, o tamanho populacional e a realizagao

em um Unico centro.
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O tempo que os pacientes permanecem em didlise pré-transplante tem importancia
particular na realidade brasileira, em que o aumento no nimero de pacientes na fila de
transplante ndo ¢ acompanhado pelo aumento no nimero de doadores. Um exemplo deste
cendrio ¢ a reducdo em aproximadamente 23% no ntimero de cirurgias de transplante

renal entre 2018 ¢ 2019'°,

O retardo de fungdo do enxerto permanece como um motivo de grande
preocupagdo pelas implicagdes ao paciente e ao sistema de saude. Irish, em 2003, tendo
em vista a ampla diversidade de agentes envolvidos, desenvolveu o primeiro modelo
logistico multivariavel de regressao para quantificar o risco de ocorréncia de retardo de
funcao do enxerto utilizando dados do doador e receptor no momento do transplante. Em
2010, a equipe redefiniu o modelo e descobriu que os principais fatores de risco sdo o
tempo de isquemia fria, creatinina sérica do doador, indice de massa corporal do receptor,

doador falecido e idade do doador maior que 16 anos®’.

Diante do impacto que causa o retardo de funcdo do enxerto, muitas estratégias
estdo em desenvolvimento e podem reduzir a incidéncia do retardo de fungdo do enxerto
no futuro. Porém, na atualidade, ndo existem métodos aprovados para prevencao do
retardo de funcao do enxerto. Alguns fatores podem ser modificados, como o tempo de
isquemia fria e o uso de melhores imunossupressores, mas nem sempre esses meios sao

factiveis.

O tipo de fluido intravenoso utilizado no periodo intraoperatorio acrescenta as
causas do retardo de enxerto renal um novo elemento que deve ser estudado, a fim de
reduzir a incidéncia dessa condicdo e de seus impactos no sistema de saude. Houve,
contudo, limitagdes técnicas (amostra sanguinea insuficiente, hemolise durante o
transporte, impossibilidade de coleta de amostra de sangue arterial periférico na execucao
do método quanto a coleta de amostra de sangue e analise laboratorial). A realizacdo de
pesquisa com um maior nimero de pacientes e de forma multicéntrica podera ratificar o
que foi evidenciado na presente pesquisa e permitir a generalizacdo dos resultados para

toda a populacdo de pacientes que sera submetida ao transplante renal.
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Em pacientes transplantados com rim de doador falecido a incidéncia de retardo
de funcdo do enxerto nao sofre influéncia do cristaloide utilizado para reposi¢ao
volémica, Plasma-Lyte® ou NaCl a 0,9%. No periodo pos-operatorio imediato, foi
observado uma redu¢do pequena dos valores séricos do Cl e maiores valores de pH em

pacientes que receberam Plasma-Lyte®
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KEYWORDS Abstract

Anesthesia; Background: The influence of different crystalloid solutions infused during deceased-donor kid-
Crystalloid solutions; ney transplant on the incidence of delayed graft function remains unclear. We investigated
Delayed graft the influence of Plasma-Lyte® vs. 0.9% saline on the incidence of delayed graft function in
function; deceased-donor kidney transplant recipients.

Kidney Methods: We conducted a single-blind randomized controlled trial of 104 patients aged 18 to
transplantation; 65 years who underwent deceased-donor kidney transplant under general anesthesia. Patients
Electrolytes; were randomly assigned to receive either Plasma-Lyte® (n = 52) or 0.9% saline (n = 52), at
Acid-base equilibrium the same infusion volume, for intraoperative fluid replacement. The primary outcome was the

occurrence of delayed graft function. Secondary outcomes included metabolic and electrolytic
changes at the end of surgery.

Results: Two patients in the Plasma-Lyte® group and one in the 0.9% saline group died post-
operatively and were not included for analysis. The incidence of delayed graft function in
Plasma-Lyte® and 0.9% saline groups were 60.0% (95% Confidence Interval [95% Cl 46.2-72.4])
and 74.5% (95% Cl 61.1-84.4), respectively (p = 0.140). Mean (standard deviation) values of
immediate postoperative pH and serum chloride levels in Plasma-Lyte® and 0.9% saline groups
were 7.306 (0.071) and 7.273 (0.061) (p =0.013), and 99.6 (4.2) mEq.L"" and 103.3 (5.6) mEq.L",
respectively (p < 0.001). All other postoperative metabolic and electrolyte variables were not
statistically different at the immediate postoperative period (p > 0.05).
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