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Lima RM. Avaliacdo da fun¢do renal em pacientes submetidos a colecistectomia ou
correcdo de hérnia de hiato por via laparoscépica. Botucatu, 2011. 78p. Tese
(Doutorado em Anestesiologia) Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP.

RESUMO

Introduciao e Objetivo: o pneumoperitonio (PP), utilizado durante laparoscopia,
produz oligidria transitéria e diminui o ritmo de filtracdo glomerular (RFG) e o fluxo
sanguineo renal (FSR). O diagnéstico da disfuncdo renal aguda € rotineiramente
baseado na elevacgdo sérica da creatinina (Cr) e/ou na detec¢do de oligiria. A cistatina C
(Cis C) tem sido estudada como um novo marcador de fun¢do renal. O objetivo foi
avaliar a funcao renal, por meio da estimativa do RFG baseada nas concentragdes sérica
de Cr ou Cis C, de pacientes submetidos a videolaparoscopia. Métodos: foram
estudados 41 pacientes submetidos a colecistectomia ou a hiatoplastia pela via
laparoscépica. A pressdo intra-abdominal (PIA) foi mantida em 15 mm Hg durante a
cirurgia. Amostras sanguineas foram coletadas para mensuracdo dos valores séricos de
vasopressina, Cr e Cis C antes da anestesia (M1), 30 min apds a insuflacdo do PP (M2)
e 30 min apds a deflacdo do PP (M3). Quando a Cr foi utilizada para a estimativa do
RFG, esta foi calculada pela férmula de Cockcroft-Gault (RFG-CG). Quando a Cis C
foi utilizada para o mesmo fim, a férmula empregada foi a de Larsson (RFG-Larsson).
Resultados: os valores de Cis C aumentaram durante o estudo (M1 = M2 < M3; p <
0.05), enquanto os valores de Cr diminuiram nos momentos estudados, provavelmente
decorrente da hemodilui¢dao resultante da reposi¢do volémica durante o procedimento
(M1 = M2 > M3; p < 0.05). Consequentemente, o0 RFG-Larsson (mL.min™") diminuiu
(M1 =134,5 £ 38,2; M2 = 128,5 + 33,8; M3 = 121,3 £ 33,7; M1 = M2 > M3) e o RFG-
CG aumentou durante os momentos estudados (M1 = 132,9 + 37,9; M2 = 140,7 + 45 ,4;
M3 =155,8 £ 57,0; M1 = M2 < M3). Anélise de correlagdo de Pearson mostrou melhor
correlacdo entre os valores de Cis C e RFG-Larsson (M1 = -0.96; M2 = -0.95; M3 = -
0.94), quando comparada a Cr e RFG-CG (M1 = -0.65; M2 = -0.67; M3 = -0.78). Nao
foi encontrada correlacdo estatisticamente significativa entre os valores séricos de Cr e
de Cis C. Os valores de vasopressina ndo apresentaram alteracdes significativas nos
momentos estudados (p > 0,05). Conclusao: Cis C, e a estimativa do RFG baseada em
seus valores, podem ser mais eficientes que Cr para a deteccdo de possivel disfungdao
renal aguda em pacientes com funcdo renal normal submetidos a cirurgia

videolaparoscdpica.

Palavras Chaves: creatinina; cistatina C; pneumoperitonio; videolaparoscopia; fungdo

renal.



Lima RM. Renal function evaluation in patients submitted to cholecystectomy or
hiatoplasty via laparoscopic surgery. Botucatu, 2011. 78p. Thesis (PhD in
Anesthesiology), Botucatu Medical School, Sdo Paulo State University, UNESP.

ABSTRACT

Background and Objective: pneumoperitoneum (PP) used during laparoscopic
procedure has been shown to produce transient oliguria and reduced glomerular
filtration rate (GFR) and renal blood flow (RBF). The diagnostic of acute kidney injury
is usually based on either an elevation of serum creatinine (Cr) or the detection of
oliguria. A relatively new marker for detecting renal injury is the cystatin C (Cys C).
Our goal was to evaluate the renal function through analysis of GFR estimated by
concentration of serum Cys C and serum Cr during laparoscopic surgery. Methods: we
evaluated 41 patients subjected to colecistectomy or hiatoplasty by laparoscopic
approach. Intraperitonial pressure during PP was maintained in 15 mm Hg. Blood
samples were collected for vasopressin, Cys C, and Cr measurements (before intubation
(M1), 30 min after PP (M2), and 30 min after the deflation of PP (M3)). To estimate
GFR we used Larsson formula to evaluate Cys C (GFR-Larsson) and Cockcroft-Gault
formula to evaluate Cr (GFR-CG). Results: the values of Cys C increased during the
study (M1 = M2 < M3; p < 0.05). Cr values decreased during the study probably
because the hemodilution effect caused by fluid replacement (M1 = M2 > M3; p <
0.05). Consequently, the GFR-Larsson (ml.min™') decreased (M1 = 134.5 + 38.2; M2 =
128.5 + 33.8; M3 = 121.3 + 33.7 with M1 = M2 > M3), while GFR-CG increased
during the study (M1 = 132.9 + 37.9; M2 = 140.7 £ 45.4; M3 = 155.8 £ 57.0 with M1 =
M2 < M3). Person’s analysis showed better correlation between Cys C values and GFR-
Larsson (M1 = -0.96; M2 = -0.95; M3 = -0.94) versus Cr values and GFR-CG (M1 = -
0.65; M2 =-0.67; M3 =-0.78). No correlation between Cys C and Cr values was found.
The vasopressin levels were stable without statistically significant change during the
study. Conclusion: this study showed that Cys C was more efficient than serum Cr to
detect early alterations in estimated GFR during laparoscopic surgery in patients with

previous normal renal function.

Keywords: creatinine; cystatin C, pneumoperitoneum, videolaparoscopy, renal function
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1 INTRODUCAO

A técnica de videolaparoscopia foi primeiramente descrita em 1901 por Kelling,1
porém somente oitenta e cinco anos apds sua descri¢do, em 1985, ocorreu a primeira
cirurgia videolaparoscOpica, uma colecistectomia realizada pelo Dr Erich Muhe.? Desde
entdo, a cirurgia videolaparoscépica vem sendo desenvolvida e cada dia mais utilizada,
sendo atualmente um dos procedimentos cirdrgicos mais comuns realizados no mundo.’
Por ser técnica minimamente invasiva, apresenta varios beneficios quando comparada a
técnica cirdrgica convencional, entre eles: menor dor pds-operatdria, melhor aparéncia
estética da cicatriz cirurgica e maior satisfacdo do paciente, recuperacdo mais rapida e
menor tempo de internacio, reduzindo os custos hospitalares.*®

Entretanto, apesar de apresentar inimeros beneficios, esta nao é técnica isenta de
riscos, principalmente se forem considerados os pacientes mais idosos ou 0s
procedimentos de longa duracdo. Por esse motivo, € muito importante que se tenha em
mente todas as alteragdes fisiologicas que esta pode causar, especialmente aquelas
relacionadas a necessidade de insuflacdo abdominal (pneumoperitonio - PP).

Entre as principais altera¢des relacionadas a instalacdo do PP, encontram-se, no
sistema respiratorio, a diminuicio da capacidade residual funcional (CRF), da
complacéncia pulmonar, da capacidade vital forcada (CVF) e do volume expiratdrio
forcado no primeiro segundo (FEV1); ainda, ha aumento do espaco morto alveolar e do

pico de pressdo de via aérea.” '
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Quanto ao sistema cardiovascular e as altera¢cdes hemodinamicas, encontram-se o
aumento da frequéncia cardiaca, o aumento da pressdo arterial média, o aumento ou
diminui¢do da pressdo venosa central, do volume sistdlico e do débito cardiaco,
dependente da pressdo de insuflago utilizada para o estabelecimento do PP.'*"?

No sistema renal, observam-se a diminuicdo do débito urindrio, do ritmo de
filtracdo glomerular, do fluxo sanguineo renal, além do aumento da vasopressina,
podendo ocorrer também aumento da creatinina sérica. !4

Entre outras alteracdes, podem—se encontrar o aumento da pressdo intracraniana e
da pressdo de perfusdo cerebral, aumento do risco de regurgitacio do conteido gastro-
esofagico, alteragdes do equilibrio acido-basico e estimulacdo do sistema imune e das
respostas inflamatérias, com liberacdo de mediadores inflamatérios.*'*'®

Dentre todas essas alteragdes, aquelas de origem renais sdo consideradas
importantes, principalmente as relacionadas com o fluxo sanguineo renal (FSR) e com o
ritmo de filtragio glomerular (RFG).*'%" Os efeitos renais secunddrios ao aumento da
pressao intra-abdominal (PIA) sdo bastante estudados e parecem indicar que a piora na
funcdo renal € resultante de efeito isquémico, causado pela estimulagdo vascular
simpdtica, levando a intensa vasoconstri¢do renal, com aumento da resisténcia tanto da
artéria aferente como da artéria eferente renal. Com isso, ocorre redugcdo do fluxo
sanguineo renal e aumento da atividade de renina, aumento da liberacdo do hormonio
antidiurético (vasopressina), aumento da reabsor¢cdo de s6dio nos tibulos proximal e

distal e dos niveis de endotelina-1.2%%
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A funcdo primdria dos testes de fungdo renal € a deteccdo precoce da disfungdo
renal.** Na prética clinica, o diagnéstico da disfuncdo renal e/ou insuficiéncia renal aguda
é usualmente baseado na elevagdo da creatinina sérica ou na deteccio de oligdria.'**?’

A creatinina sérica tem peso molecular de 113 Da, € liberada no plasma em
frequéncia relativamente constante, € filtrada livremente pelos glomérulos e ndo é
reabsorvida ou metabolizada pelos rins.*® Apesar de amplamente utilizada, é marcador
inadequado para a detecc¢do de disfuncdo renal precoce, apresentando diversas limitagdes
quando empregada com esta finalidade, dentre as quais sua concentracdo na corrente
sanguinea pode ser influenciada por diversos fatores nao renais, entre eles indice de
massa corporea, sexo, idade, dieta, massa muscular, funcdo tireoidiana e atividade
fisica.”** Sendo assim, sua producdo e liberacio sérica podem ser muito vardveis.
Também se estima que entre 10 a 40% da creatinina sérica é excretada na urina, o que,
potencialmente, pode mascarar a diminuic¢io precoce do RFG.** Somando-se a este fator,
algumas medicagdes, incluindo trimetropim e cimetidina, podem promover o aumento da
liberacdo sérica de creatinina e, com isso, causar aumento tempordrio e reversivel dos
niveis de creatinina sérica.”® E, finalmente, existem fatores que podem reduzir a acurédcia
da creatinina sérica como marcador da disfuncao renal, levando ao aumento incorreto dos
seus valores, como, por exemplo, os diferentes métodos utilizados para sua
aferigaio, 28323536

Em decorréncia de todos estes fatores acima citados, aumentos substanciais nos
niveis de creatinina sérica sdo infrequentes por periodos de até 48 a 72 horas apds o inicio

da lesdo aos rins.”>%
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Desde 1985, a cistatina C tem sido descrita como promissor marcador endégeno
para a avaliacdo do ritmo de filtragdo glomerular tanto para adultos quanto para
criancas.”™’ A cistatina C é proteina de baixo peso molecular (13,3 KDa), pertencente 2
familia 2 da super familia das cistatinas. E a tinica que parece ser produzida por todas as
células humanas nucleadas, numa frequéncia constante, sendo filtrada pelos glomérulos e,
entdo, reabsorvida e metabolizada pelas células tubulares, ndo retornando a circulacéo. 24,
38-40

Algumas circunstincias podem alterar os niveis séricos de cistatina C, como a
utilizacdo de altas doses de corticoides, o hipertireoidismo e o hipotireoidismo, o

241 <74
3241 Virios estudos

tabagismo, os altos niveis de proteina C reativa e a obesidade.
demonstraram a superioridadade da mensurag@o dos valores séricos da cistatina C quando
comparados aos da creatinina tanto para a avaliacdo de insuficiéncia renal aguda, como
para o acompanhamento da doenca renal cronica.”’*%%

Na literatura atual, ndo foram encontradas referéncia sobre a comparacio entre a
acurécia e a efetividade da creatinina sérica com a cistatina C sérica como marcadores da

funcdo renal em pacientes submetidos a colecistectomia e a hiatoplastia por via

videolaparoscépica.
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2  OBJETIVO

O objetivo desta pesquisa foi estudar, em pacientes com func@o renal normal, o
ritmo de filtracio glomerular (RFG) estimado pela férmula de Larsson, que utiliza a
concentracdo sérica de cistatina C, e pela férmula de Cockcroft-Gault, que utiliza os
valores séricos de creatinina, em pacientes submetidos a colecistectomia ou a hiatoplastia

por via laparoscépica, sob PP de 15 mm Hg.
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3 CASUISTICA E METODO

Ap6s aprovagio do Comité de Etica e Pesquisa da Faculdade de Medicina de
Botucatu (OF.39/2006-CEP), UNESP, e obten¢do do consentimento por escrito dos
pacientes, foram arrolados no estudo 41 pacientes de ambos os sexos, com idades entre
17 e 53 anos, estado fisico ASA I e II, indice de massa corpérea inferior a 30 kg/mz, com
funcdo renal normal, que foram submetidos a colecistectomia ou a hiatoplastia por via
laparoscopica.

A funcdo renal foi inicialmente avaliada pela histéria clinica do paciente na
avaliacdo pré-anestésica. Imediatamente antes da inducdo anestésica, uma amostra de
sangue foi coletada de cada paciente, para a andlise dos niveis séricos de creatinina e
cistatina C. Se os pacientes apresentassem niveis séricos dos marcadores renais alterados
seriam excluidos do estudo. Nenhum paciente foi excluido baseado neste critério.

Os outros critérios de exclusdao foram: histéria de hipertensdo arterial sistémica,
diabetes mellitus, disfuncdo tireoidiana, uso de medicac¢des antiinflamatdrias e abuso de

alcool e/ou drogas ilicitas.

31 SEQUENCIA EXPERIMENTAL

Ap6s jejum de 8 horas, todos os pacientes receberam medicacdo pré-anestésica
por via oral (midazolam — 7,5 mg) 60 minutos antes da inducdo anestésica. Na sala de

operagdo, apOs obten¢do do acesso venoso (venocath 18G), uma amostra de 10 mL de
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sangue foi coletada para avaliacdo inicial da creatinina e da cistatina séricas, além da
dosagem de vasopressina (M1’), e foi iniciada a infusdo de solucdo de Ringer com
lactato. O volume total de 10 mL.kg" de Ringer com lactato foi infundido antes da
inducdo anestésica em todos os pacientes que participaram do estudo. Durante o periodo
intra-operatério, foi mantida a hidratagdo dos pacientes com a mesma solu¢do em infusao
continua de 10 mL.kg'l.h'l.

Os pacientes foram monitorizados com eletrocardioscopia (derivagdes DI, DII,
V), oximetria de pulso (SpO,), pressdo arterial ndo-invasiva (PANI) e indice bispectral
(BIS). Ap6s intubacao traqueal, foram ainda monitorizadas a capnografia e a capnometria
dos pacientes (PgrCO»).

A indugdo anestésica foi realizada por meio da infusdo continua de remifentanil
(0,5 pg.kg"'.min™) durante 5 minutos, seguida de infusdo de 0,1 a 0,3 ug.kg".min™', além
da infusdo continua de propofol (concentracdo sanguinea varidvel — 2 a 4 pg.mL™),
visando obter BIS entre 50 e 60. Para facilitar a intubagdo traqueal, 0,6 mgkg'de
rocurdnio foi administrado. Apds pré-oxigenacdo e ventilacdo manual com oxigénio a
100%, realizou-se a intubacdo traqueal do paciente com canula de tamanho apropriado
para cada individuo. Sonda nasogéstrica foi introduzida em todos os pacientes para o
escoamento do ar acumulado no estdbmago durante a ventilacio manual sob mdscara
facial e foi retirada ao término da cirurgia. O sistema de anestesia utilizado foi o semi-
fechado, com reinalagdo. O 6xido nitroso foi o adjuvante anestésico em fracdo inspirada
de oxigénio de 50%. A ventilagdo foi controlada a volume, com volume corrente de 10
mL.kg' e PEEP de 5 cm H,O. A frequéncia respiratéria foi ajustada para manter o

PerCO; entre 30 e 40 mm Hg.
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Durante o procedimento cirtirgico, foi necessdria a instalacdo de pneumoperitonio
(PP). A pressdo intra-abdominal foi mantida em 15 mm Hg durante todo o tempo de PP.
Ap6s 30 minutos da instalacdo do PP, 10 mL de sangue venoso foram coletados para
realizac@o das dosagens laboratoriais de creatinina sérica, de cistatina C e de vasopressina
(M2’). Trinta minutos ap6s a deflagdo do PP (M3’), nova amostra de sangue venoso foi
coletada para realizagdo das dosagens laboratoriais supracitadas.

Ao final da cirurgia, foram administrados, por via intravenosa, ondasetron (8 mg)
para profilaxia de ndusea e vOmitos, além de tramadol (100 mg) e dipirona (2 g) para

analgesia pos-operatoria.

3.2 MOMENTOS ESTUDADOS

Os dados relativos aos atributos hemodinamicos, incluindo frequéncia cardiaca
(FC) e pressao arterial sistélica (PAS) e diastdlica (PAD), SpO, e os valores de BIS
foram obtidos antes (M0) e imediatamente apds a inducdo anestésica (M1), 5 minutos
ap6s intubagdo traqueal (M2), imediatamente apds a instalacdo do PP (M3), 15 minutos
(M4), 30 minutos (M5) e 45 minutos (M6) apds a insuflacdo do PP, imediatamente apds
(M7) e 30 minutos apos (M8) a deflacdo do PP. A capnometria foi avaliada em M2, M3,
M4, M5, M6 e M7 (Figura 1).

Para a avaliagdo das dosagens séricas de creatinina, cistatina C e vasopressina
foram considerados os momentos M1’, apds a obtengdo do acesso venoso, M2’, 30
minutos ap0s a instalacdo do PP, e M3’, 30 minutos apods a deflagdo do PP (Figura 1). Os

10 mL de sangue venoso coletados em cada amostra foram divididos em 2 tubos de coleta
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diferentes: o sangue destinado a avaliagcdo da dosagem sérica de vasopressina foi
depositado em tubo contendo fosfato EDTA (4cido etilenodiaminotetracético), enquanto
que o sangue destinado a dosagem sérica de creatinina e de cistatina C foi colocado em
tubo contendo gel. Para dosagem de creatinina, o método enzimadtico foi utilizado,
enquanto que para a dosagem de cistatina C foi utilizado o método de nefelometria (BN-
II-Dade-Behring). A vasopressina foi dosada empregando-se a técnica de

radioimunoensaio.

Figura 1 — Desenho do estudo.
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33  FORMULAS UTILIZADAS

3.3.1 Ritmo de filtracao glomerular (RFG)

As dosagens séricas de cistatina C foram utilizadas para o cdlculo do RFG
estimado para cada paciente. Para tanto, a férmula de Larsson foi empregada:

e RFG-Larsson (mL.min'l) = 77,24 X cistatina (mg.L'l)'l’2326

Para a estimativa do ‘“clearance” de creatinina foi empregada a férmula de
Cockcroft e Gault (CG):

e RFG-CG (mL.min'l) = [(140 — idade) x peso/creatinina sérica (mg.dL'l) x 72]

x 0.85 (sexo feminino).

34 ATRIBUTOS ESTUDADOS

Para atender as finalidades do estudo, os atributos foram classificados em dois
grupos.
3.4.1 Atributos para o controle do experimento
e Jdade (anos)
® Peso do paciente (kg)
e Altura do paciente (cm)
e Indice de massa corpérea (kg/mz)
e Duracdo da anestesia (minutos)
¢ Duragio do pneumoperitdnio (minutos)

® Pressao arterial sistélica (mm Hg)
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e Pressdo arterial diastélica (mm Hg)
® Frequéncia cardiaca (batimentos.min™)
e Saturagdo de pulso de oxigénio (%)
e Indice bispectral (BIS)
® Pressdo expiratoria final de CO, (mm Hg)
e Vasopressina sérica (pg.mL™")
3.4.2 Atributos para atendimento das finalidades do estudo
¢ C(Creatinina sérica (mg.dL’l)
e (istatina C sérica (mg.L’l)
e Ritmo de filtracio glomerular estimado pela férmula de Larsson (mL.min™)
e Ritmo de filtragdo glomerular estimado pela férmula de Cockroft e Gault

(mL.min‘l)

3.5  ANALISE ESTATISTICA

Tomando-se como referéncia os valores séricos de cistatina C obtidos em estudos
prévios e considerando-se a diferenca média esperada entre os momentos de 0,2, com
desvio padrao de 0,2, o poder do teste de 80% e o nivel de significancia de 0,05,
determinou-se o tamanho minimo da amostra em 30 pacientes.

Para a andlise estatistica das varidveis que apresentaram distribuicdo normal e
homogeneidade de variancia, foi utilizada a andlise de perfil, empregando-se o nivel de
significancia de 5%. Para a andlise das concentragdes séricas de vasopressina, que nao

apresentou distribui¢do normal, foi utilizado o teste de Friedman. Para a andlise da
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correlagdo entre os valores de cistatina C e o RFG-Larsson, da correlagdo entre os valores
de creatinina e o RFG-Cockcroft e Gault (CG) e da correlagdo entre os valores de
creatinina e cistatina C séricas foi utilizado o coeficiente de Pearson.

Os resultados foram expressos pela média e desvio padrao dos dados obtidos, com
excecdo dos valores de vasopressina que foram expressos pela mediana, 1° e 3° quartis

dos dados obtidos.
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4 RESULTADOS

4.1 GENERO E CLASSIFICACAO DO ESTADO FiSICO DOS PACIENTES E TIPO
DE CIRURGIA

Tabela 1 — Sexo, estado fisico (ASA) e tipo de cirurgia dos pacientes estudados (n = 41)

Sexo Estado fisico Tipo de cirurgia
ASA
Feminino Masculino I 11 Colecistectomia | Hiatoplastia
29 12 31 10 32 9

Comentario geral: em relaco as sexo 71% dos pacientes foram do sexo feminino e 29% do sexo
masculino. Em relacdo ao estado fisico, 24% dos pacientes foram classificados como ASA I,
sendo o tabagismo o principal motivo desta classificacio. Em relacdo ao tipo de cirurgia,

colecistectomia foi a mais frequente, resultando em 78% dos pacientes estudados.
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4.2 VARIAVEIS ANTROPOMETRICAS E IDADE DOS PACIENTES

Tabela 2 — Média e desvio padrao referentes as varidveis antropométricas e a idade dos pacientes

Variaveis Média * desvio padrao
Peso (kg) 68 £ 14
Altura (cm) 165+ 10
Indice de massa corpérea (kg/m?) 25+4
Idade (anos) 35+9

Comentarios gerais: em relacdo a idade, os pacientes participantes do estudo podem ser
classificados como pertencentes ao grupo de adultos jovens. O indice de massa corpdrea (IMC)
médio dos pacientes participantes do estudo foi de 25,4 kg/m*. E importante salientar que IMC

acima de 30 kg/m” foi um dos critérios de exclusio do estudo.
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4.3 TEMPO DE ANESTESIA E TEMPO DE PNEUMOPERITONIO

Tabela 3 — Média e desvio padrdo referentes as varidveis tempo total de anestesia e tempo total
de pneumoperitonio

Variaveis Média + desvio padrao
Duracdo da anestesia (min) 146,5 + 41,5
Duragao do pneumoperitdnio (min) 84,2 £37,7

Comentario geral: durante todo o tempo de pneumoperitonio, a pressdo intra-abdominal foi

mantida em 15 mm Hg.



RESULTADOS |28

44  VARIAVEIS HEMODINAMICAS

Tabela 4 — Média e desvio padrio referentes a frequéncia cardiaca (FC), pressdo arterial sistélica
(PAS) e pressao arterial diastdlica (PAD) segundo os momentos estudados

Variavel MO M1 M2 M3 M4 M35 Me6 M7 M8
FC 80+14  68+13  66%12 6712 7114  72+13  73+14 69+12 81+14

PAS 122+14  103+17 104+16 107+19 114+16 109+11 109+15 110+14 123+18

PAD 72+13  57x12 5612  62+15  70x16 6611 64+12 65+13 77+13

*p < 0,05 versus M0 e M8
#p < 0,05 versus M4

Figura 2 - Média e desvio padrdo referentes a frequéncia cardiaca (FC) e a pressdo arterial
sistolica (PAS) segundo os momentos estudados.

Comentario geral: os pacientes apresentaram diminui¢do da FC, PAS e PAD apds a indugéo
anestésica (M1). A FC manteve-se inferior a FC inicial durante todo o procedimento, voltando
aos valores iniciais apenas 30 minutos apds a deflacdo do pneumoperitonio (M8), momento que
geralmente coincidiu com o despertar da anestesia. Em relacdo a PAS e a PAD, houve aumento
significativo em seus valores em M4 (15 minutos ap6s a insuflagdo do pneumoperitdnio), quando
comparado com M1 a M3 e M5 a M7, porém, este aumento nao foi suficiente para restabelecer os

valores iniciais.



RESULTADOS 129

45 SATURACAO DE PULSO DE O, (SpO,), PRESSAO EXPIRATORIA DE CO,
(Pg1CO,) E INDICE BISPECTRAL (BIS)

Tabela 5 — Média e desvio padrdo referentes a oximetria de pulso (SpO,), pressdo expiratéria de
CO, (PerCO,) e indice bispectral (BIS) segundo os momentos estudados

Variavel MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8
SpO; 97+1 98+1 99+1 98+1 98+1 98+1 98+1 98+1 97+1
PrrCO, - - 3344 3443 37+4 3744 36+4 3743 -
BIS 95+3 5049  48+11  49+12 44+9 46+8 46+8 477 76£14

Comentario geral: o SpO, ndo apresentou diferenca estatistica significante durante os momentos
estudados. A PerCO, demonstrou diferenga estatistica significante, com M2 = M3 < M4 - M7
(p<0.001); o gés utilizado para a insuflacdo da cavidade abdominal foi o CO,, o que justifica o
aumento dos valores de PgrCO2 durante o periodo de PP. Em relacdo ao BIS, como esperado,
houve diminui¢cdo em seus valores apds a inducdo anestésica (M1) que perdurou durante todo o
procedimento anestésico-cirurgico (M1-M7). Os valores de BIS aumentaram em M8, momento

que geralmente coincidiu com o despertar da anestesia.
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4.6 VASOPRESSINA

Tabela 6 — Mediana, 1° e 3° quartis referentes aos valores de vasopressina (pg.mL™) nos
momentos estudados

Vasopressina
Momentos
Mediana (1° quartil; 3° quartil)
MY’ 1,1(0,7;2,2)
M2’ 1,4 (0,7; 1,8)
M3’ 1,4 (0,9; 1,9)

Comentario geral: os valores de vasopressina mantiveram-se estiaveis (p > 0,05) durantes os

momentos do estudo.
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4.7 CREATININA

Tabela 7 — Média e desvio padrio referentes aos valores de creatinina (mg.dL") medidos pelo
método enzimdtico nos diferentes momentos do estudo

Momentos Creatinina
M1’ 0,74 £ 0,17
M2’ 0,71 £0,18
M3’ 0,67 £0,23*
Estatistica M1 =M2>M3
*p < 0,05
0,75 -
—~ 0,7 °
|
o
o
E 065 -
0,6
MOMENTOS ESTUDADOS
*p < 0,05

Figura 3 - Valores de creatinina (mg.dL") medidos pelo método enzimitico nos diferentes
momentos do estudo.

Comentario geral: em relagdo a creatinina, houve diminui¢do estatisticamente significativa de
seus valores no momento M3’ (30 minutos apds a deflacio do pneumoperiténio), quando

comparado aos outros momentos estudados.
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4.8 ESTIMATIVA DO RITMO DE FILTRACAO GLOMERULAR (RFG) -
CREATININA

Tabela 8 — Média e desvio padrio referentes 2 estimativa do RFG (mL.min™") baseada nos valores
p

de creatinina, utilizando-se a féormula de Cockcroft-Gault (CG), nos diferentes momentos do
estudo

Momentos RFG-CG
M1’ 1329 +37,9
M2’ 140,7 £ 45,4
M3’ 155,8 £ 57,0*
Estatistica M1 =M2<M3
*p < 0,05
E 3
"c
E
-
E
MOMENTOS ESTUDADOS
*p < 0,05

Figura 4 - Estimativa do RFG (mL.min"") baseada nos valores de creatinina, utilizando-se a
formula de Cockcroft-Gault (CG), nos diferentes momentos do estudo.

Comentario geral: em relacdo ao RFG-CG, houve aumento estatisticamente significativo de seus
valores no momento M3’ (30 minutos apds a deflacdo do pneumoperitdnio), quando comparado

aos outros momentos estudados.
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4.9 CORRELACAO ENTRE OS VALORES DE CREATININA E OS VALORES DO
RFG-CG

Tabela 9 — Correlagio de Pearson entre os valores de creatinina (mg.dL™) e os valores do RFG
estimados pela férmula de Cockcroft-Gault (mL.min™")

RFG-CG
Creatinina M1’ M2’ M3 Estatistica
M1’ -0,65 p < 0,001
M2’ -0,67 p < 0,001
M3 -0,78 p < 0,001

Comentario geral: houve correlacio estatisticamente significativa entre os valores de creatinina

e os valores do RFG estimado pela férmula de Cockcroft-Gault.
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410 CISTATINA C

Tabela 10 — Média e desvio padrio referentes aos valores de cistatina C (mg.L™") medidos pelo
método de nefelometria nos diferentes momentos do estudo

Momentos Cistatina C
MmT’ 0,68 +0,14
M2’ 0,70 £ 0,15
M3 0,74 £ 0,19*
Estatistica M1 =M2<M3

*p < 0,05

Cistatina C

%
0,75 1
0,72 -
T
g 07 -
0,67 -
065

MOMENTOS ESTUDADOS
*p < 0,05

Figura 5 - Valores de cistatina C (mg.L™") medidos pelo método de nefelometria nos diferentes
momentos do estudo.

Comentario geral: em relacdo a cistatina C, houve aumento estatisticamente significativo de
seus valores no momento M3’ (30 minutos apds a deflacio do pneumoperiténio), quando

comparado aos outros momentos estudados.
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411 ESTIMATIVA DO RITMO DE FILTRACAO GLOMERULAR (RFG) -
CISTATINA C

Tabela 11 — Média e desvio padrio referentes a estimativa do RFG (mL.min™") baseada nos
valores de cistatina C, utilizando-se a féormula de Larsson, nos diferentes momentos do estudo

Momentos RFG-Larsson
M1’ 134,5 £ 38,2
M2’ 128,5 +33.8
M3’ 121,3 £33,7*
Estatistica M1=M2>M3
*p < 0,05
"c
E i
-
E |
*p < 0,05

Figura 6 - Estimativa do RFG (mL.min"") baseada nos valores de cistatina C, utilizando-se a
formula de Larsson, nos diferentes momentos do estudo.

Comentario geral: em relagdo ao RFG-Larsson, houve diminui¢do estatisticamente significativa
de seus valores no momento M3’ (30 minutos apds a deflagdo do pneumoperiténio), quando

comparado aos outros momentos estudados.
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4.12 CORRELACAO ENTRE OS VALORES DE CISTATINA C E OS VALORES DO

RFG-LARSSON

Tabela 12 — Correlagio de Pearson entre os valores de cistatina C (mg.L") e os valores do RFG
estimados pela férmula de Larsson (mL.min™")

RFG-Larsson

Cistatina C Mmr’ M2’ M3 Estatistica
M1’ -0,96 p < 0,001
M2’ -0,95 p < 0,001
M3’ -0,94 p < 0,001

Comentario geral: houve correlacdo estatisticamente significativa entre os valores de cistatina C

e os valores do RFG estimado pela férmula de Larsson.
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4.13 COMPARACAO ENTRE OS VALORES DE CREATININA E DE CISTATINA C

SERICAS
0,75
0,7 *
Creatinina (mg.dL")
Cistatina C (mg.L!)
0,65
0,6

MOMENTOS ESTUDADOS
*p <0,05

Figura 7 - Comparacio entre os valores séricos de creatinina (mg.dL™"), obtidos por meio de
método enzimdtico de mensuracio, e de cistatina C (mg.L™"), medidos pelo método nefelométrico,
nos diferentes momentos estudados.

Comentario geral: em relagdo a creatinina, houve diminui¢do estatisticamente significativa de
seus valores no momento M3’ (30 minutos apds a deflacio do pneumoperiténio), quando
comparado aos outros momentos estudados. Em relagdo a cistatina C, houve aumento
estatisticamente significativo de seus valores no momento M3’ (30 minutos apds a deflagdo do

pneumoperitonio), quando comparado aos outros momentos estudados.
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4.14 CORRELACAO ENTRE CREATININA E CISTATINA C SERICAS

Tabela 13 — Correlacio de Pearson entre os valores creatinina (mg.dL™") e os valores de cistatina

C (mgL™)
Cistatina C
Creatinina M1’ M2’ M3
Mr’ 0,04
M2’ 0,17
M3 0,20

Comentario geral: ndo houve correlagfo estatisticamente significativa (p > 0,05) entre os valores

de creatinina e os valores de cistatina C em nenhum dos momentos estudados.
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5 DISCUSSAO

A cirurgia videolaparoscépica vem sendo cada vez mais utilizada por ser técnica
.. . . , . ~ 6 , . .~
minimamente invasiva e de ripida recuperacdo.” Porém, as diminui¢des do fluxo
sanguineo renal, do ritmo de filtracdo glomerular (RFG) e da diurese sdo
. L 410
comumentemente observadas durante os procedimentos laparoscépicos. Fatores
mecanicos, como o aumento da pressdo intra-abdominal (PTA), a absor¢@o sistémica de
CO,, causada pela insuflagdo do mesmo na cavidade abdominal, e as mudancas de
posicdo que o paciente assume no periodo intra-operatério induzem mudancgas sistémicas
. . A ~ 44243 A14en A
e locais que contribuem para alterar a hemodindmica e a fungdo renal.”™” 3 Além disso, o
aumento na PIA promove alteracdes no fluxo sangiiineo intra-abdominal, tanto na
. - ~ . 5 4445
microcirculacdo como na macrocirculagdo.

O gés ideal para insuflagdo do pneumoperitonio (PP) deve apresentar as seguintes
caracteristicas: pequena absor¢do peritoneal, causar minimos efeitos fisiolégicos,
apresentar rapida excrecdo, ndo promover combustdo, ndo causar embolizacio e ter alta

- 46,47
solubilidade no sangue.

O CO; € o gas mais utilizado para estabelecer o PP porque é aquele que mais se
aproxima do ideal, sendo altamente solivel, quimicamente estdvel, rapidamente

eliminado, fisicamente inerte, com menor probabilidade de desencadear embolia gasosa,

ndo € explosivo e permite boa visibilizacdo das estruturas a serem abordadas durante a

4748 1 49

cirurgia. Em quantidades fisioldgicas, ele nao € téxico, mas € irritante peritonea
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Produto da respiragdo celular normal, o CO, possui alta capacidade de difusao e
se movimenta rapidamente entre os compartimentos corporais segundo gradiente de
concentracdo. Apds passar através da membrana celular para o espago intersticial, entra
no compartimento vascular. O gis é entdo transportado ao pulmd@o e eliminado. Sob
condi¢cdes normais, as concentracdes plasmadticas e teciduais do CO, dependem do
metabolismo celular, da perfusdo tecidual local, do fluxo sanguineo regional e da
capacidade ventilatéria.**"%!

O CO,, insuflado na cavidade abdominal, é rapidamente absorvido para a
circulacdo e é eliminado somente pelos pulmdes. Esta carga adicional do gis aumenta o
aporte de CO; nos pulmdes em aproximadamente 50% a 60%, fazendo-se necessario
aumentar a ventilacdo minuto para que se mantenha a eucapnia.lo’47 Contudo, nem todo o
gds absorvido € eliminado durante a anestesia e o excesso acumula-se no organismo para
ser excretado na fase de recuperagao anestésica.”’>' Mais de 120 L de CO, podem ser
estocados no organismo, sendo 0s 0Ssos 0s maiores reservatérios. !

Durante o PP com CO,, a pressdao parcial de CO, arterial (PaCO;,) aumenta
progressivamente até atingir um “plateau” entre 15 e 30 minutos apds o inicio da
insuflacdo nos pacientes sob ventilagdo mecinica controlada.'®>*

O aumento na PaCO, € decorrente de causa multifatorial, como absor¢do do CO,
da cavidade peritoneal e piora na relacdo entre ventilagcdo e perfusdo pulmonares por
fatores mecanicos, como distensdo abdominal e posi¢cdo do paciente na mesa (:irl’lrgica.47
Estudos sugerem que a absorcdo pela cavidade peritoneal é o principal mecanismo

responsdvel pelo aumento da PaCOs,. Isto € decorrente do aumento da PIA que aumenta a

absor¢do e diminui a exaustdo de CO, devido a compressdo e deslocamento cefdlico do
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diafragma, da reducdo do volume total pulmonar, do aumento da pressdo intratorécica, da
reducdo da expansibilidade tordcia e do aparecimento de atelectasias.”*>">*

A absor¢do do gés pela cavidade peritoneal depende de sua difusibilidade, da area
de absorc¢do e da perfusdo da parede da cavidade. O CO, € altamente difusivel e grandes
quantidades sdo absorvidas pelo sangue. O limitado aumento na PaCO, é explicado pela
capacidade do sangue estocar este gis e pela piora da perfusdo local devido ao aumento
da PIA’'™ Ap6s a deflacdo, o CO, acumulado nos capilares peritoneais colapsados
retornam a circulacdo sist€mica, ocorrendo aumento transitério da eliminacdo do
mesmo.*? Nesta fase, € necessdrio trabalho ventilatério adicional para eliminar o CO,
absorvido.***7!

Durante o PP com CO2 pode ocorrer hipercarbia intensa e acidose respiratoria
mesmo em vigéncia de hiperventilagdo, especialmente nos pacientes com doenga
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC).'"® Estes pacientes beneficiam-se de ventilacdo
artificial prolongada no pds-operatdrio porque, mesmo se houver hiperventilacdo intra-
operatdria intensa, eles ainda apresentam risco de hipercarbia e acidose caso sejam
extubados precocemente ou deixados em respiracido espontanea. 475136 A hipercarbia e a
acidose podem desencadear disritmias cardiacas e instabilidade hemodinamica.'®**" Em
relacdo aos rins, a hipercarbia causa aumento significativo na resisténcia vascular renal
levando a reducdo do fluxo sangiiineo renal. 3861 porém, alguns estudos mostraram que as
alteracdes renais nio sdo dependentes do gds utilizado, mas sim dos niveis de PIA
empregada.’*® O exato mecanismo pelo qual ocorre alteracio no fluxo sanguineo renal

ainda ndo foi totalmente elucidado.'®"
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A hipercarbia estimula a liberacio de noradrenalina sistemicamente via
quimiorreceptores, e, localmente, nos rins, via eferentes simpdticos, causando
vasoconstri¢io renal e reducdo do fluxo sanguineo renal.®*®

Durante a hipercarbia a ativagdo do sistema renina angiotensina aumenta a
atividade da renina plasmatica. A liberacdo de renina é regulada via barorreceptores
renais, micula densa, nervos simpdticos renais e por substdncias, como adrenalina e
noradrenalina. Assim, durante a hipercarbia, a atividade da renina plasmdtica esta
aumentada, ou pelo estimulo do sistema nervoso simpatico, em nivel local e sist€émico, ou
por efeito intra-renal por estimulo direto no aparelho justaglomerular. #7667

Em pacientes estado fisico ASA I e II, que foram mantidos em ventilagdo normal
no intra-operatorio, foram observados acidose metabdlica e aumento na concentracdo do
CO; por tempo superior a 1 hora no pc’)s—operat(’)rio.s1’68’69

Na presente pesquisa, os valores de PgrCO, mantiveram-se dentro da faixa da
normalidade, excluindo os efeitos da hipercarbia sobre a hemodinadmica sistémica e sobre
a funcdo renal.lo’m’”(Tabela 5)

O aumento na pressdo intra-abdominal (PIA) também determina alteragdes
sistémicas relevantes durante a cirtirgia videolaparoscopica.

No sistema respiratério, 0 aumento na pressdo € no volume intra-abdominais
desloca o diafragma em direc@o cefélica causando aumento na pressdo intratordcica. A
regido abdominal da parede tordcica endurece e a expansdo pulmonar se restringe. Segue-
se a diminuicdo de 35% a 50% da complacéncia dindmica pulmonar e aumentos no pico e

no “plateau” da pressdo das vias aéreas.”>!7%7
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As regides basais dos pulmdes sdo comprimidas, determinando atelectasias e
alteracdes na relacdo ventilacdo/perfusdo, piorando as trocas gasosas. Além disso, ocorre
reducdo na capacidade vital e na capacidade residual funcional, ocorrendo aumento do
espaco morto e desequilibrio na relagdo ventilagio/perfusdo.*'*'*"

As alteracdes da posi¢do do paciente na mesa de operacdo, que sdo necessarias
para a adequada abordagem cirdrgica, também podem interferir na funcdo pulmonar. A
posicdo de Trendelenburg favorece o aparecimento de atelectasias. Ela determina
diminuicdo da capacidade vital, da capacidade residual funcional, do volume pulmonar
total e da complacéncia pulmonar, o que pode ser deletério em pacientes idosos e
debilitados.>*!*7¢77

Com relagcdo aos efeitos cardiovasculares associados ao PP, a magnitude das
alteracdes vai depender da pressdo intra-abdominal obtida, do volume do CO; absorvido,
do volume intravascular do paciente, do estado funcional cardiovascular prévio, da
posicdo intra-operatéria e da técnica de anestesia e de ventilacdo.'”

Nesta pesquisa, observou-se diminui¢do da freqii€ncia cardiaca nos momentos que
se seguiram a inducdo da anestesia com propofol e remifentanil, valores que sé
retornaram ao normal apds a deflagdo do pneumoperitonio o que corrobora estudo de
outros autores(Tabela 4). O propofol caracteriza-se por diminuir a atividade do sistema
nervoso simpatico em maior extensao que a do parassimpéltico.78 Em pacientes que
receberam remifentanil como opidide durante a anestesia, foi observada diminui¢do na
freqiiéncia cardiaca possivelmente decorrente da ativacdo parassimpdtica, ou por outros

efeitos cronotrépicos negativos.>”’
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A pressdao arterial diminuiu apdés a indug@o anestésica e aumentou apds a
insuflacdo da cavidade abdominal retornando aos valores controles ap6s a deflagdo do PP
(Tabela 4).

O propofol promove relaxamento da musculatura lisa dos vasos devido a inibi¢ao
da atividade vasoconstritora simpatica® e por possivel efeito inotrépico negativo
resultante da diminui¢do da disponibilidade do célcio intracelular. O remifentanil, por sua
vez, pode determinar discreta diminui¢do na pressado arterial sistémica.”

O aumento na pressdo arterial sist€émica apds a insuflagdo peritoneal ocorreu
porque o aumento da pressdo intra-abdominal exerce dois efeitos opostos no sistema
cardiovascular. Ele for¢ca o sangue para fora dos 6rgdos abdominais e da veia cava
inferior e para o interior do reservatério venoso central, enquanto, a0 mesmo tempo,
aumenta o acimulo de sangue periférico, tendendo a diminuir o volume sanguineo
central,'®*"!

A PIA elevada comprime as artérias e as veias abdominais.** A compressio da
aorta contribui para o aumento da resisténcia vascular sist€émica e da pds-carga, o que
pode diminuir o débito cardiaco. A compressao venosa, por sua vez, determina alteracdes
transitérias no retorno venoso, seguidas pelo declineo na pré-carga e no fluxo da veia
cava inferior.**"®3

A freqiiéncia cardiaca pode permanecer inalterada ou aumentar
discretamente.®'*% A diminuicdo no débito cardiaco (DC) € proporcional ao aumento na
PIA.* Esta reducdo ocorre jd no inicio da insuflacdo peritoneal. O mecanismo de reducio
do DC ¢é multifatorial. E descrito que, em PIA menores que 15mm Hg, ocorre aumento do

retorno venoso, pois hd compressdo do leito esplénico, produzindo aumento do débito
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cardiaco. Aumentos subsequentes do débito cardicaco em PIA menores que 15mm Hg
podem ser resultantes do aumento das pressdes de enchimento cardiaco, decorrentes de
fatores mecanicos e estimulos simpdticos periféricos, causando vasocontri¢iao. Entretanto,
existem os efeitos da hipercapnia na atividade simpética que podem levar ao aumento da
resisténcia vascular sist€émica e a reducdo do indice cardiaco. Em PIA acima de 15mm
Hg, o retorno venoso diminui pela compressao da veia cava inferior causando diminui¢ao
do débito cardiaco e hipotenséio.‘”’85 A pressdo transmural do 4trio direito diminui,
confirmando a redu¢do no retorno venoso e favorecendo a liberacdo de neuro-hormonios,
como a vasopressina.”'

Durante o aumento da PIA, hd elevacdo na resisténcia vascular sistémica (RVS)
mediada por fatores mecanicos (aumento na resisténcia dos vasos dos 6rgdos intra-
abdominais) e por fatores humorais. Sao observados aumentos das concentracdes de
catecolaminas, dos horménios do sistema renina-angiotensina-aldosterona e,
principalmente, da vasopressina, o que contribui para aumentar a pés-carga.’'®® Os
aumentos das concentracdes de vasopressina sdo os que melhor se correlacionam com os
maiores valores na RVS. '

A estimulac@o mecanica dos receptores peritoneais desencadeia reflexos néxicos
ndo especificos responsdveis pela liberagao de vasopressina. Alguns autores, entretanto,
acreditam que o plano de anestesia € a manuten¢do da normovolemia podem bloquear as
respostas humorais e hemodinamicas determinadas pelo pp 788

Os resultados da vasopressina plasmadtica, nesta pesquisa, ndo variaram nos
diferentes momentos do estudo (Tabela 6). Como observado anteriormente, em modelos

89-91

. . 38 L, . . ~
animais e em seres humanos™, o plano anestésico, a hidratacdo adequada e a
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normocapnia promovem estabilidade hemodindmica e inibem a liberacio de
vasopressina.®® A infusdo continua de opidide no periodo intra-operatério bloqueia as
respostas hemodinamicas sistémicas e a liberacdo de vasopressina.’>”*

Em modelo experimental em porcos, a expansdo do volume intravascular com
solugdo isotOnica foi capaz de reverter os efeitos adversos que o PP com CO, exerceu
sobre o fluxo sanguineo renal e sobre o débito urindrio. Nestes animais, a pressdo na veia
cava inferior foi maior que a pressao externa, favorecendo o retorno venoso e melhorando
o débito cardiaco.”

Quando pacientes submetidos a videolaparoscopia foram hidratados com solug¢io
de cristaléide, em volume de 10 mL.kg'1 antes da inducdo do PP, o que foi considerado
como manuten¢do de normovolemia, sendo mantido adequado o plano anestésico por
meio de infusdo continua de farmacos, ndo se observaram mudancas hemodinamicas e na
liberacdo de vasopressina.®® A infusdo de 10 mL.kg" pré-inducdo anestésica de Ringer
com lactato empregada neste estudo, bem como a manutencdo da hidratacdo durante a
cirurgia, pode ter colaborado com a manutengdo dos valores de vasopressina encontrados.

Com relagdo a funcdo renal, € observada frequentemente durante a técnica
videolaparoscépica a diminui¢io do RFG e a diminui¢io da diurese.'”" Isto ocorre
devido a diminui¢do do fluxo sanguineo renal e da perfusdo das regides medular e
cortical dos rins, levando a reduc¢do do ritmo de filtragdo glomerular, do débito urinério e
da excrecdo de sédio.'*!*9%%7
As alteragcdes na hemodindmica e na funcdo renais sdo secunddrias a compressao

mecanica do parénquima e das artérias e das veias renais, determinadas pelo aumento na

PIA.***® Harman et al.” demonstraram que o aumento da PIA de 0 mm Hg para 20 mm
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Hg, promove um aumento da resisténcia vascular renal de até 555% e uma diminuicao do
ritmo de filtracdo glomerular de 75%, apesar da expansdo volémica. A diminui¢do do
fluxo da veia renal prolonga-se por mais de 2 horas no pés-operatério.'>”*!1%®

Em modelo experimental com porcos submetidos a PIA de 15 mm Hg, a
resisténcia vascular renal aumentou durante o PP e permaneceu elevada por até 90
minutos apos a deflacdo, que foi o periodo de avaliagdo da pesquisa.101 Outro estudo
realizado pelo mesmo autor, com PIA de 12mm Hg n3o demonstrou aumento na
resisténcia vascular renal.®’

A diminui¢do da diurese como resultado do aumento da PIA, pode ser devido a
diminuicdo do fluxo sanguineo renal causado pela compressao vascular, pela compressao
ureteral direta, pelo efeito sistémicos da liberagdo de hormonios, pela compressdo renal
direta, ou pode ser um fendomeno multifatorial com a somatéria de todos os processos
supracitados.'®-* #3102

A diminui¢cdo no fluxo sanguineo renal ativa o sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA). Aumentos na atividade da renina plasmatica sdo observados durante
o PP. A estimulacdo do SRAA, que é um dos fatores que determina vasoconstri¢do renal,
¢ mediada pela angiotensina IL'>'" Além disso ocorre liberagio de vasopressina,
catecolaminas e endotelina I que também contribuem para a ocorréncia de vasoconstricao
renal.*** Alguns autores sugerem que o fluxo sangiiineo renal é desviado do cértex para
a medula, piorando a perfusdo do (’)rgflo.lo4 Porém, estudo realizado em porcos
demonstrou que a reducdo no fluxo sanguineo foi similar tanto no cértex como na medula

renal.'”
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A pressao de oxigénio urindrio (PuQ;), que estd relacionada ao fluxo sanguineo
medular renal e ao consumo e a pressdo de oxigénio do tecido medular renal, estd
diminuida durante o PP, reducdo que pode perdurar por até 3 horas no periodo pds-
operatorio. Este achado pode ser interpretado como diminuicdo do fluxo sanguineo
medular e piora na oxigenagdo renal durante o pneumoperitonio. "

As alteracoes renais sdao dependentes da magnitude da PIA e tornam-se evidentes
acima de valores que variam de 12 mm Hg a 15mm Hg podendo ser agravadas
dependendo das condi¢des associadas como, a posi¢do intra-operatéria e as doencas
prévias do paciente. As alteragdes causadas pelo posicionamento do paciente podem ser
minimizadas pela hidratacdo prévia.'® Era consenso de que o gés utilizado na insuflacio
peritoneal nio exercia efeitos sobre possiveis alteracdes na funcdo renal.'”” Porém, estudo
realizado demonstrou que a insuflacdo com hélio pode ser melhor para a manutengdo da
normalidade da fungdo renal que a com CO,.%’

Foi observado que a diurese e o “clearance” de creatinina (Clcr) sofrem alteragdes
na vigéncia de PP, o que pode ser explicado pelo estimulo dos nervos renais, aumentando
a resisténcia nas arteriolas eferentes e aferentes, e pelo desvio do fluxo de sangue para
locais extra-renais, o que poderia desencadear isquemia renal.”

Em ratos, a PIA de 15 mm Hg reduziu o fluxo sanguineo renal, o RFG e a diurese,
provavelmente por compressio das veias renais e dos capilares peritubulares,
promovendo desvio de sangue do cértex e dos glomérulos corticais.'”’

Com pressdes intra-abdominais de 15 mm Hg o fluxo sangiiineo na veia real e

Cler estdo diminuidos significativamente até 2 horas ap6s o periodo de deflacdo do PP.”
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O desenvolvimento tecnoldgico e o crescimento da expectativa de vida, propiciou
que a técnica laparoscopica fosse utilizada com maior freqiiéncia em pacientes com
doencas graves. Entretanto, cuidados adicionais devem ser direcionados para os pacientes
que possuem fungdo dos 6rgaos no limite da suficiéncia. Foi demonstrado que aumentos
rapidos na PIA provocaram efeitos deletérios sobre a funcdo renal, resultando em
insuficiéncia renal aguda.'®"

A anélise dos resultados deste estudo realizado em pacientes ASA I e Il (Tabela 1),
submetidos a videolaparoscopia abdominal com PIA de 15 mm Hg mostrou que a dosagem
plasmatica de cistatina C foi mais sensivel em detectar altera¢cdes no RFG que a dosagem
de creatinina sérica, cujos valores diminuiram durante o procedimento cirdrgico (Tabelas
7,8,10,11). As redugdes dos valores de creatinina sérica observadas parecem ser
resultantes dos efeitos da hemodiluicdo causada pela expansdo volémica'® e pelo estresse
cirdrgico.””"!

Apesar de a creatinina ser rotineiramente empregada para avaliar o RFG, é de ha
muito conhecido que ela ndo é marcador ideal do RFG. Isto se explica pelo fato de que os
valores de creatinina sofrem influéncia de muitos fatores, tais como dieta, magnitude da
massa muscular, género, etnia e secre¢ao tubular.?%3%3

O Clcr, como estimativa do RFG, também ndo € destituido de desvantagens nao
somente pelas falhas que pode haver na coleta de urina, como também pelas variacdes no
RFG, na secrecdo tubular e na excre¢do renal total que podem ocorrer durante o dia, '

Quando se utilizam férmulas para mensurar o RFG, observa-se erros menores em

predizer o RFG, comparando-se com a mensurac¢do do Clcr.
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A National Kidney Foundation, em 2002, recomendou a ado¢do de equagdes para
estimar o RFG como meio de corrigir algumas limitacdes da creatinina plasmética em
avaliar a funcdo do rim, porque elas incorporam varidveis clinicas e demograficas como
substitutos de diversos fatores fisioldgicos que alteram as concentracdes de
creatinina.''"!'? Por estas razdes, as dosagens de creatinina sérica e o Clcr ndo sdo os
métodos mais precisos para avaliar a progressao da insuficiéncia renal.?*!%

Os resultados de metandlise mostraram a superioridade da cistatina C como
marcador do RFG, quando comparada com a creatinina sérica, a qual ndo detectou
insuficiéncia renal leve em muitos pacientes.” As concentracdes séricas de cistatina C
foram correlacionadas com alteragdes renais precoces em pacientes pedidtrico e adultos,

: . S . 113-11
incluindo aqueles com doencas renais, cirrose hepética e transplantados. 115

Em pacientes submetidos a nefrectomia unilateral, que antes da cirurgia
apresentavam Cler de 105 + 14 mL.min.(m%)', e que, ap6s a retirada do rim, perderam
45 + 3% da funcdo renal, os valores plasmdticos de cistatina C aumentaram no primeiro
dia apds a cirurgia, enquanto que os de creatinina, apenas no segundo dia de poés-
operatorio. A cistatina C plasmética aumentou 1,4 + 0,9 dia antes de se detectar aumentos
na creatinina plasmadtica. Os autores concluem que a cistatina C é marcador mais precoce
e preciso para detectar diminui¢des rdpidas no RFG, como ocorre na insuficiéncia renal
aguda (IRA).“()

Alguns estudos que avaliaram a cistatina C como marcador do RFG e da IRA em
pacientes criticos, internados em unidade de terapia intensiva, mostraram que as
concentracdes séricas de cistatina C foram capazes de predizer o aparecimento da IRA de

. N 112,116,117
1 a 2 dias antes que houvesse variacdes nas dosagens de creatinina.
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Em pacientes submetidos a transplante renal, os valores séricos de cistatina C
foram significantemente mais precisos e sensiveis em detectar alteracdes precoces no
RFG que os de creatinina sérica.'"*

Também, em portadores de doenca renal e diabetes, a cistatina C mostrou ser
mais sensivel em detectar a doenca renal na fase inicial que a creatinina.''*'

Foi encontrada correlagdo positiva entre a cistatina C e a creatinina sérica para
estimar o RFG em pacientes com doencas renais, dando apoio ao conceito de que ambas
apresentam propriedades similares como marcadores da fun¢@o renal, porém a acurdcia

N

da cistatina C em detectar pequenas reducdes no RFG € superior a da creatinina
sérica.”*1%

Em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, nos quais foi avaliado o RFG pelas
dosagens séricas de cistatina C e de creatinina, e que foi utilizada a formula de Cockcroft
e Gault, observou-se superioridade da cistatina C em relacdo 4 creatinina em estimar o
RFG. Os valores de cistatina C comegaram a se aproximar do limite de referéncia do
RFG estabelecido pelos autores (90 mL.min™".173(m?)™") quando os valores de creatinina
encontravam-se ainda na faixa da normalidade.'*’

Em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, foi demonstrado que a cistatina C
sérica e o cdlculo do RFG baseado na formula de Larsson foram melhores que a
creatinina sérica e os respectivos cdlculos do RFG pelo Cockcroft-Gault na detec¢do de
alteracOes renais agudas.122

Também esta descrito na literatura, que quando o RFG foi estimado por férmulas,
aquela que utilizava a Cistatina C sérica apresentou menor erro € maior acuricia do que a

121,123

férmula de Cockcroft e Gault, que utiliza a creatinina sérica. Este achado pode ser
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confirmado pelo presente estudo, no qual a correlagdo de Pearson foram melhores para
relacdo entre a cistatina C — RFG-Larsson, quando comparado a creatinina- RFG-CG
(Tabelas 9 e 12).

Nesta pesquisa os valores de cistatina C séricas aumentaram durante o estudo,
enquanto os valores de Cr diminuiram nos momentos estudados, provavelmente
decorrente da hemodiluicdo resultante da reposicdo volémica durante o procedimento.
Consequentemente, o RFG-Larsson (mL.min'l) diminuiu e o RFG-CG (mL.min'l)
aumentou (Figuras 3 a 7). Isto sugere que a cistatina C é método mais acurado e eficiente
na deteccdo de alteracOoes renais agudas em pacientes submetidos a cirurgia
videolapardscopica.

Um marcador ideal para detectar lesdo renal aguda na pratica clinica de rotina,

28,124 .
8124 Dentre estas qualidades,

deveria, idealmente, incorporar uma miriade de qualidades.
poderiamos citar: caracteristicas metabdlicas intrinsecas, como, por exemplo, ser nao
toxico, ser endégeno, ser livremente filtrado nos glomérulos e ser excretado inalterado na
urina. Além disso, sua mensuragdo deveria ser facil, rdpida e de baixo custo. Somando-se
a isto, este deveria ser marcador acurado e confidvel do RFG e da lesdo renal para uma
grande parcela da populacdo em geral e para diferentes tipos de fisiopatologia da lesao
renal aguda, sendo sensitivo para lesdes renais minimas e precoces. Finalmente, este
deveria ser de grande valor para o acompanhamento da evolugdo da lesdo renal e para a
discriminacgdo e classifica¢do dos subtipos de doenga.

Estd claro que ndo existe atualmente na pratica clinica marcador que compreenda

todas estas qualidades supracitadas e que possa, entdo, ser considerado como marcador

ideal da func¢do renal. Ainda, nenhum marcador disponivel atualmente consegue detectar
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com acurdcia as mudancas dindmicas que ocorrem no RFG. J4 é amplamente estabelecido
que a creatinina requer tempo para se acumular na corrente sanguinea antes de ser
detectado como anormal, levando, por este motivo, ao atraso no diagndstico das
alteracdes agudas no RFG, especialmente porque a concentragdo sérica de creatinina é
extensamente influenciada por fatores extra-renais como sexo, dieta, exercicio € massa
muscular.”®

Como jé citado anteriormente, varios estudos tem demonstrado que a cistatina C
parece ser mais sensivel em detectar lesdes minimas e precoces na fungdo renal quando

121 , . . . , ~ . .
33121 Algm disso, a cistatina C € supostamente nao influenciada

comparada a creatinina.
por fatores extra-renais. Estudos recentes, porém, demonstraram que hd varios fatores
além da funcdo renal que podem influenciar os niveis séricos de cistatina C, dentre estes:
sexo, nivel sérico de proteina C reativa, peso, altura, disfuncdo tireoidiana, uso de
corticides, diabetes e presenca de inflamacdo sistémica.'”'*® No presente estudo, foi
tentado minimizar a influéncia destes fatores extra-renais, excluindo do mesmo os
pacientes que apresentassem disfun¢do tireoidiana, diabetes, estivessem sob tratamento
com medicacdes anti-inflamatérias e tivessem indice de massa corpérea maior que
30kg/m?-

Sendo assim, apesar de estar claro que ndo € um marcador ideal, a cistatina C
parece ser, pelo menos, mais sensivel e acurada que a creatinina para detectar alteracdes
precoces na funcdo renal. E importante salientar, entretanto, que as equagdes utilizadas

para se estimar o RFG neste estudo podem ndo ser acuradas o suficiente para serem

extrapoladas para pacientes que ja apresentam algum grau de disfun¢do renal, pois, tanto
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a férmula de Larsson, quanto a de Cockcroft e Gault, foram desenvolvidas para estimar o
RFG em pacientes sauddveis.

Sendo assim, novos estudos tornam-se necessdrios para a avaliagdo da acurécia
destas formulas para se estimar o RFG em pacientes com disfunc¢do renal prévia e que

serdo submetidos a cirurgia videolaparoscopica.
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6 CONCLUSAO

Pelos resultados obtidos neste estudo a cistatina C sérica, foi mais eficaz que a
creatinina sérica em detectar alteracOoes no ritmo de filtragdo glomerular (RFG) em
pacientes com funcdo renal normal submetidos a colecistectomia ou & hiatoplastia por via

laparoscépica, sob PP de 15 mm Hg.
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Anexo 1 — Variaveis antropométricas, idade e sexo dos pacientes
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Anexo 2 - Cistatina C e creatinina sérica nos diferentes momentos estudados
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Anexo 3 — Valores de vasopressina sérica nos diferentes momentos estudados
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Anexo 4 — Frequéncia cardiaca (FC) nos diferentes momentos estudados



APENDICE 174

Anexo 5 — Pressao arterial sistolica (PAS) nos diferentes momentos estudados
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Anexo 6 — Pressao arterial diastolica (PAD) nos diferentes momentos estudados
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Anexo 7 — Saturacao de pulso de oxigénio (SpO-) nos diferentes momentos estudados
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Anexo 8 — Pressao expiratoria de CO, (PgrCO3) nos diferentes momentos estudados



APENDICE |78

Anexo 9 - Indice bispectral (BIS) nos diferentes momentos estudados
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