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RESUMO

Macedo EMV. Insuficiéncia Renal Aguda relacionada a correcdo de Aneurisma da
Aorta: Andlise Retrospectiva de fatores de Risco e Estudo Prospectivo para sua
Prevencdo [tese]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo;
2006.

Pequenas alteragBes da funcdo renal durante a internagdo hospitalar e mais
especificamente no periodo pos-operatorio determinam significativo aumento na
morbi-mortalidade hospitalar. A fim de determinar a incidéncia de insuficiéncia renal
aguda (IRA) e os fatores de risco para seu desenvolvimento no pés-operatorio de
cirurgia para correcdo de aneurismas da aorta téraco-abdominal e abdominal, foi
realizado estudo retrospectivo das operaces eletivas no ano de 2000. Foi encontrada
alta incidéncia de IRA, tanto IRA leve, descrita como elevacdo de 25% da creatinina
basal, em 57% dos pacientes, como uma forma mais grave, descrita como elevacéao
de 50% e encontrada em 33% dos pacientes. Os fatores de risco independentes para
IRA leve foram a presenca de clampeamento acima do 6stio das artérias renais (OR
5,5, IC 95% 1,058-36,12) e o tempo total de anestesia maior que 339 min (OR 6,6,
IC 95% 1,003-1,016). Para lesdo mais grave, a instabilidade hemodinamica,
representada pela necessidade do uso de droga vasoativa no pos-operatorio, também
foi fator independente para o desenvolvimento de IRA (OR 6,137, IC 95% 1,64-
22,8). A mortalidade hospitalar encontrada no estudo foi de 42,8% nos pacientes que
tiveram clampeamento supra-renal, e 21,4% nos pacientes com clampeamento
apenas infra-renal. Neste estudo, os fatores de risco independentes para 6bito foram a
filtracdo glomerular (FG) menor que 49 mL/min (OR 17,07, IC 95% 2,00-145,23), a
necessidade de clampeamento acima das artérias renais (OR 9,6, IC 95% 1,37-
67,88), desenvolvimento de IRA considerada como aumento da creatinina de 50%
em relacdo a basal (OR 8,8, IC 95% 1,31-59,39) e a hiperglicemia no pds-operatdrio
(OR 19,99, IC 2,32-172,28). Conhecendo a incidéncia de IRA, os fatores de risco

para 0 seu desenvolvimento e a morbi-mortalidade associada ao seu
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desenvolvimento, foi testada N-acetilcisteina (NAC) como medida protetora,

através de estudo randomizado, placebo-controlado e duplo-cego com os pacientes
elegiveis para correcdo cirdrgica eletiva de aneurismas da aorta téraco-abdominal e
abdominal. NAC foi administrado por via oral 1200mg duas vezes ao dia 24 horas
antes da operacdo, e apds esta por 48 horas de forma endovenosa, 600mg de 12 em
12horas. Quarenta e dois pacientes foram incluidos no estudo, 18 no grupo NAC e 24
no grupo controle. A creatinina e FG basal foram semelhantes entre os grupos
(1,1940,33 vs 1,3740,49 mg/dL; e 64,6+26,22 vs 65,7+28,32 ml/min, NAC vs
controle, respectivamente, p=0,17 e p=0,90). A incidéncia de IRA leve, definida
como aumento de 25% da creatinina basal, foi de 36% (13/36), mas ndo foi
estatisticamente diferente entre os dois grupos (7/14, 50% no grupo NAC e 6/22,
27,3% no grupo controle, p=0,16). A mortalidade hospitalar foi de 23% (10/42) e
também ndo foi diferente (p=0,209) entre os grupos, 33,3% no NAC e 16,7% no
controle, o0 mesmo ocorrendo com o tempo de internacdo na UTI (2,93+1,53 vs
2,52+1,36 dias, p=0,40). Dessa forma, esse estudo sugere que embora possa haver
algum efeito bioldgico da NAC, o seu uso na prevencao da IRA associada a operagdo
eletiva de aneurisma da aorta abdominal ndo € justificavel.

Descritores: Insuficiéncia renal aguda, aneurisma da aorta, N-acetilcisteina, estudo

controlado randomizado, isquemia, cirurgia



SUMMARY

Macedo EMV. Acute kidney injury in Aortic Surgery: Retrospective Analysis of
Risk factors and Prospective Study for its Prevention [tese]. S&o Paulo: Faculdade
de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2006.

Small alterations of the renal function during hospital stay and more specifically in
the postoperative period determine significant increase in hospital mortality. In order
to determine the incidence of AKI (acute kidney injury) and the risk factors for its
development in the postoperative period of elective surgical open repair of
thoracoabdominal and abdominal aortic aneurisms, it was carried out a retrospective
study through the year of 2000. It was found high incidence of AKI, defined as a
25% increase in baseline serum creatinine (SCr), which occurred in 57% of the
patients, and in a more strict definition, 50% increase in SCr, which occurred in 33%.
The independent risk factors for AKI 25% was the presence of supra-renal clamping
(OR 5.5, IC 95% 1.058-36.12) and the total anesthesia duration greater than 339 min
(OR 6.6, IC 95% 1.003-1.016). For more serious AKI (50%), the hemodynamic
instability, represented for the need of vasoactive drugs in the postoperative period,
also was an independent risk factor (OR 6.137, IC 95% 1.64-22.8). The mortality
rate found in the study was 42.8% in patients who had supra-renal aortic clamping,
and 21.4% in those with only infra-renal aortic clamping. In this study, the
independent risk factors for death was baseline glomerular filtration rate (GFR) less
than 49mL/min (OR 17.07, IC 95% 2.00-145.23), the need of supra-renal aortic
clamping (OR 9.6, IC 95% 1.37-67.88), AKI defined as an increase of 50% in
baseline SCr (OR 8.8, IC 95% 1.31-59.39) and the hyperglycemia in the
postoperative period (OR 19.99, IC 2.32-172.28). Thereafter, we tested the protective
effect of NAC through a randomized, placebo-controlled, double-blind study with
patients eligible for elective open surgical repair of thoracoabdominal e abdominal
aortic aneurisms. NAC was give po 1200mg twice daily 24 hours before the

operation, and for 48 hours after surgery 600mg twice daily iv. Forty-two patients
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were enrolled in the study, 18 in group NAC and 24 in the control group. The

baseline SCr and baseline GFR did not differ between groups (1.19+0.33 vs
1.37+0.49 mg/dL; and 64.6+26.22 vs 65.7428.32 ml/min), NAC vs control,
respectively, p=0.17 e p=0.90. The incidence of AKI defined as 25% increase in
baseline SCr was 36% (13/36), but it was not statistically different between groups
(7/14, 50% in NAC and 6/22, 27.3% in the control group, p=0.16). Hospital
mortality was 23% (10/42) and was not different (p=0.209) in NAC group (33.3%)
when compared with control (16.7% ). Likewise, the length of ICU stay did not
differ (2.93+1.53 vs 2.52+1.36 days, p=0.40). This study suggests that although a
biological effect of NAC cannot be excluded, its use in the prevention of AKI
associated with elective aortic aneurysms cannot be justified.

Descriptors: Acute kidney injury, aortic aneurysm, N-acetylcysteine, randomized

controlled trial, ischemia, surgery.
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Introducao

Epidemiologia da Insuficiéncia Renal Aguda

A insuficiéncia renal aguda (IRA) é uma sindrome caracterizada pelo
declinio subito da funcéo renal, sendo uma complicagdo grave e freqliente que pode
ocorrer em pacientes durante internacdo hospitalar. Ainda ndo existe um consenso
para definir IRA, uma vez que definigdes utilizadas variam desde uma queda de 20%
da filtracdo glomerular basal ou um aumento de 25% da creatinina plasmatica, até a
necessidade de dialise. Assim, a incidéncia de IRA varia de acordo com a defini¢do
utilizada, de 1 a 25% (1-3).

Estudo realizado por Nash e cols (4), ao definir IRA como aumento de
0,5mg/dL na creatinina basal, constatou incidéncia de 7% nas internacfes
hospitalares. Nesse estudo, quanto maior a elevacdo apresentada nos niveis de
creatinina durante a internacdo, maior foi a mortalidade apresentada pelos pacientes.
Os casos mais leves de IRA, que apresentaram elevacdo de até 1mg/dL, registraram
mortalidade ao redor de 10%, elevacdes de 1,1 a 2mg/dL, mortalidade de 22% e o0s
pacientes com IRA mais grave, com creatinina maior que 2,1mg/dL, apresentaram
mortalidade de 30%. Naqueles em que houve necessidade de dialise a mortalidade
foi ainda maior, cerca de 38% (4).

Recentemente, foi proposta pelo Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI),
uma classificacdo para padronizar as defini¢des de IRA (1). A classificacdo de
RIFLE (acrénimo indicando risco, lesdo, faléncia, perda de fungéo e doenca renal
terminal), permitiu a associacdo entre o grau de lesdo e a evolugdo dos pacientes.
IRA ¢ classificada em risco, lesdo e faléncia de acordo com a elevagdo dos niveis de
creatinina e o volume de diurese. Em estudo retrospectivo, incluindo 20.126
pacientes internados, Uchino e cols (5) utilizando a classificagdo de RIFLE

encontraram 9,1% dos pacientes na categoria de risco, 5,2% em leséo, e 3,7% em
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faléncia. Houve aumento quase que linear na mortalidade hospitalar entre os

pacientes com funcdo renal normal até a classificagdo como faléncia (mortalidade
com funcdo renal normal: 4,4%, risco 15,1%, lesdo 29,2% e faléncia 41,1%). A
regressdo logistica mostrou que todas as classificagdes foram fatores preditivos para
mortalidade hospitalar, determinando risco de ébito crescente (razdo de chance - OR;
para risco 2,5, leséo 5,4, faléncia 10,1).

Até pouco tempo, atribuia-se a alta mortalidade nos pacientes com IRA as
comorbidades associadas, as quais também foram fatores predisponentes para o seu
aparecimento. Na tentativa de avaliar o impacto da IRA na morbi-mortalidade, Levy
e cols (6) acompanharam 16.248 pacientes que foram submetidos a procedimentos
diagnosticos com uso de contraste iodado. Cento e oitenta e trés pacientes
desenvolveram IRA, definida como aumento de 25% na creatinina sérica basal para
pelo menos 2mg/dL. Como grupo controle foram selecionados 174 pacientes com
idade, creatinina de base e tipo de exame contrastado semelhantes. A diferenca na
mortalidade entre os pacientes que apresentaram IRA quando relacionada com
aqueles que ndo desenvolveram a doenca foi marcante (34% vs 7%, OR 5,5,
intervalo de confianca 95%: 2,92-13,19). Mesmo analisando o grupo de pacientes
com IRA mais leve, que ndo foram submetidos a procedimento dialitico, a IRA
continuou sendo fator de risco importante para a mortalidade com OR de 4,9,
p<0.001. Além disso, as complica¢des apresentadas pelos individuos que evoluiram
para Obito, como sepse, sangramento, delirio e insuficiéncia respiratoria,
aconteceram em sua maioria apés o desenvolvimento da IRA.

Em estudo realizado por Metnitz e cols (3) foram avaliados 17.126
pacientes internados em UTIs da Austria por um periodo de 2 anos, 4,9% desses
pacientes necessitaram de tratamento dialitico. A mortalidade nos pacientes com IRA
dialitica foi significantemente maior, 62,8%, em relagdo aos que ndo dialisaram,

15,6%. Mesmo depois de ajustado para idade, gravidade da doenca e centro de
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tratamento, a mortalidade permaneceu mais elevada nos que necessitaram de

dialise. Nos pacientes internados por causas cirdrgicas, a diferenca entre mortalidade
observada, sobre a esperada para as caracteristicas clinicas, foi ainda mais acentuada.

Em outro contexto, no periodo pds-operatério de cirurgia cardiaca, o risco
de desenvolvimento de IRA varia de 1 a 5%, dependo da definicdo utilizada.
Chertow e cols (7), em estudo prospectivo, analisaram 43.642 pacientes no pds-
operatério de revascularizacdo miocéardica e troca de valvula. IRA foi definida como
alteracdo da funcéo renal suficiente para indicar terapia de substitui¢do renal até 30
dias apds a operagdo. Nos pacientes submetidos a revascularizagdo miocardica, a
incidéncia de IRA dialitica foi de 0,9% e de 2,0% nos submetidos a troca de valvula.
A mortalidade em 30 dias nos pacientes que desenvolveram IRA foi de 63,7%,
contra 4,3% nos pacientes que ndo necessitaram de dialise. Apds ajuste para
comorbidades e complicacdes, a IRA relacionou-se de forma independente a
mortalidade precoce no pés-operatorio (7).

Em estudo prospectivo com 4118 pacientes, Lassnigg e cols, (8) avaliaram
0 impacto de pequenas alteracbes da creatinina no pos operatorio de cirurgia
cardiaca. Os autores estudaram pacientes que apresentaram alteracdo da creatinina
nas primeiras 48 horas do pos-operatorio, e relacionaram a elevacdo dos niveis de
creatinina com a mortalidade hospitalar. Os pacientes que tiveram queda de ate
0,3mg/dL apresentaram mortalidade de 2,1%, enquanto naqueles que tiveram
elevacdo maior ou igual a 0,5mg/dL essa chegou a 32,5%. Mesmo o grupo de
pacientes que apresentou apenas discreta elevacdo da creatinina, até 0,5mg/dL,
apresentou mortlidade trés vezes maior (6%).

Em um contexto mais amplo, Chertow e cols, (2), estudaram
retrospectivamente o0 comportamento da creatinina em 9.210 internacdes
hospitalares. Nesse estudo, avaliando o nivel de elevacdo desse marcador de funcédo

renal e a mortalidade, foi possivel constatar que mesmo elevacdes discretas da
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creatinina de 0,3 a 0,49mg/dL, se associaram ao aumento de 4 vezes na

mortalidade, valor ja ajustado para sexo, idade e comorbidades .

Dessa forma, os estudos acima demonstraram que a alta mortalidade
encontrada nos pacientes com IRA ndo pode ser justificada somente pelas
comorbidades pré-existentes. A IRA aumenta por si s o risco de desenvolvimento
de complicagdes ndo renais que levam ao 6bito. Mesmo pequenas elevagdes do nivel
da creatinina estdo relacionadas ao aumento da mortalidade. Assim, apesar de poder
ser tratada com terapias substitutivas, a IRA representa a faléncia de um érgdo, e se
comporta como um fator independente para aumento da mortalidade. A IRA causa
depressdo da imunidade celular e humoral, altera a homeostase de volume e &cido-
base, além da uremia per se gerar um estado pro-inflamatoério e catabolizante (9).
Dessa forma, devem-se tomar todas as medidas possiveis para evitar 0 seu
aparecimento, e quando instalada, seu tratamento deve ser otimizado.

Além da alta morbi-mortalidade associada a IRA, os custos relacionados ao
seu tratamento sdo elevados. Apesar de apenas 3 a 5% dos leitos hospitalares serem
geralmente reservados para terapia intensiva, os gastos nesses locais correspondem a
cerca de 20 a 30% do total gasto nos hospitais. Nos pacientes com IRA, 0s gastos
relacionados aos procedimentos dialiticos aumentam sobremaneira o custo da
internacdo. Manns e cols (10), analisando dados retrospectivos de 269 pacientes com
IRA, mostraram alta mortalidade (62%), longa permanéncia (média 22 dias) e alto
custo de internagdo. Nesse estudo, o custo com terapia continua de substituicéo renal
foi de US$ 3.500 por semana, devido, principalmente, ao alto custo dos insumos
inerentes ao procedimento. O custo das terapias intermitentes, realizadas trés a quatro
vezes por semana, foi em média US$ 1.340. A realizacho da terapia intermitente
diaria, como preconizado por alguns autores, aumentaria o custo para US$ 2.400 por

Semana.
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Chertow e cols (2) também avaliaram o impacto de menores elevacdes da

creatinina no custo das internacdes hospitalares. Nove por cento dos pacientes desse
estudo apresentaram elevagdo maior que 0,5mg/dL durante a internagdo, mas o gasto
com esses pacientes representou 5% de todo o orgamento do total do hospital. Uma
estimativa do centro norte-americano de estatistica, utilizando dados mais
conservadores de incidéncia de IRA hospitalar, incidéncia esta 20% menor que o
avaliado no estudo, calculou o custo anual com IRA em torno de 10 bilhdes de
dolares.

Com esses dados, pode-se compreender que o investimento financeiro e o
tempo despendido nas pesquisas com possiveis agentes para a prevencao da IRA séo

facilmente justificaveis.

Etiologia da IRA

Nas Gltimas décadas pudemos notar uma completa mudanca no perfil
etiolégico da IRA. Enquanto hd 40 anos as principais causas de IRA estavam
relacionadas as complicacBes obstétricas, transfusdes com sangue incompativel e
picadas de cobras, nos dias atuais essas causas ndo chegam a ser responsaveis nem
por 10% das IRAs hospitalares. A melhora da sobrevida da populagdo internada,
devido a melhora no atendimento pré-hospitalar, no suporte intensivo dos pacientes,
nos avangos nas terapias oncolégicas e na possibilidade de realizacdo de transplante
de 6rgdos, mudou completamente o padréo da etiologia da IRA (11;12).

Liano e cols (12) realizaram estudo prospectivo por nove meses em 13
hospitais terciarios de Madrid para determinar a incidéncia, etiologia e fatores de
risco relacionados & IRA. Nesse estudo, as principais causas de IRA hospitalar foram
relacionadas a eventos isquémicos renais, drogas nefrotdxicas, cirurgias e uso de

contraste iodado. IRA pré-renal e necrose tubular aguda (NTA) foram responsaveis
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por 75% dos casos. Fatores pos-renais, obstrucdo intra ou extra-renal ao fluxo

urinario, foram menos freqtientes (10 %).

Os pacientes que apresentam alto risco para o desenvolvimento de IRA sédo
facilmente identificaveis. E muito comum o desenvolvimento de IRA estar
relacionado ao periodo pés-operatério, principalmente em pacientes portadores de
doenca cardiovascular avangada, nos submetidos a transplante de 6rgdos e nos que
evoluem com quadros sépticos. As duas condi¢Bes mais freqlientemente encontradas
como fatores de risco para IRA hospitalar sdo sepse e 0 uso de drogas nefrotdxicas.
Sepse é o fator predisponente mais comum, estando presente como fator
determinante de IRA em até 48% dos casos (13). A utilizacdo de um maior nimero
de drogas nefrotoxicas e indicagdo cada vez mais freqiente do uso de contraste
iodado em procedimentos diagndsticos contribuiram também de forma significativa
para 0 aumento na incidéncia de IRA hospitalar.

Outros fatores contribuem, embora de forma menos freqiiente, para o
desenvolvimento de IRA no ambiente hospitalar. Entre esses a rabdomidlise
encontra-se presente como causa associada da IRA em 2 a 5% dos casos. Na area
clinica a rabdomidlise esta mais freqlientemente relacionada a imobilizacéo
prolongada, convuls@es, infecgdes e toxicidade por drogas. No entanto, as principais
causas sdo relacionadas a eventos cirdrgicos, como a sindrome de esmagamento,
principalmente em pacientes obesos, e em cirurgias vasculares, nas quais ocorrem
isquemia-reperfusdo de extremidades.

Apesar da diversidade de fatores envolvidos na etiologia da IRA, pode-se
identificar, na maior parte dos casos em que ela ocorre, uma diminuicéo da perfuséo

renal como agravante ou deflagrador da sua instalagdo e manutencé&o.

Patogénese da IRA
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Nos Ultimos anos a compreensdao dos mecanismos patogénicos da IRA

obteve grande avango. Uma complexa inter-relagdo entre hemodinamica renal, lesdo
tubular, e inflamacdo estd envolvida na sua génese (14). A lesdo tubular ocorre
basicamente devido & isquemia e deplecdo de ATP por hipdxia e suas conseqliéncias,
como a geracdo de radicais livres e aumento do calcio intracelular. Além disso, a
reperfusdo que segue a isquemia deflagra mecanismos de lesdo celular como a
inflamacdo. Os neutrofilos, e mais recentemente linfécitos T e moléculas de adesdo
passaram a ter papel relevante como mediadores da inflamacdo durante a IRA
(15;16). Além disso, o endotélio, como 6rgdo regulador da permeabilidade, da
resposta vasomotora, inflamatoria e hemostatica, também vem sendo cada vez mais
estudado (17). A lesdo de células epiteliais e endoteliais leva ao aumento da
expressao de uma série de citocinas, como interleucina—1, interleucina-6, proteina
quimiotatica de mondcitos (MCP-1), e fator de necrose tumoral-a. (TNF -a). Os
leucdcitos sdo ativados por fatores locais, incluindo citocinas, eicosandides e radicais
livres do oxigénio (RLO), sendo que estes ultimos aumentam a expressdo de
citocinas quimiotaticas. Com base nos modelos animais de isquemia renal, sabe-se
que os leucdcitos comegam a migrar para regides da medula externa precocemente,
apos 2 horas de isquemia renal (18). A maior interagdo entre os leucocitos e 0
endotélio, causada pela ativagdo leucocitaria e maior expressdo de moléculas de
adesdo, contribui para a perda da barreira endotelial, piora do edema intersticial e
conseqliente obstrucdo mecanica de pequenos vasos. Alguns estudos mostram
diminuicdo da lesdo isquémica com uso de agentes que diminuem a adesdo de
leucécitos (19).

A lesdo endotelial também ocasiona alteracdo da resposta arteriolar as
substancias vasoativas. Em condi¢des normais, o 6xido nitrico gerado pela célula
endotelial € um importante vasodilatador. A suplementagdo de L-arginina em varios

modelos de IRA experimental (ciclosporina, contraste iodado e mioglobina), mostrou
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efeito benéfico (21-23), assim como a inibicdo pela enzima inibidora da conversdo

do NO (L-NAME) acarretou agravamento da lesdo (24). Tomé e cols (24) mostraram
em estudo experimental com clampeamento da artéria renal, que a infusdo aguda de
L-arginina atenuou a lesdo isquémica, enquanto a inibicdo aguda com L-NAME
levou ao aumento dessa lesdo. Ap6s a lesdo da célula endotelial decorrente da
isquemia, a sintese do NO endotelial é inibida e ha aumento da expressdo da NO
sintetase induzivel (iNOS) a qual parece ser lesiva para as células tubulares.

Embora grande parte do conhecimento da patogénese da IRA e das medidas
objetivando sua prevencdo sejam provenientes dos estudos experimentais com
clampeamento da artéria renal em roedores, estes modelos estdo sujeitos a critica

quanto a reprodugdo da doenca humana.

Prevencéo da IRA

Com base no conhecimento adquirido sobre a fisiopatologia da IRA, varias
intervengdes preventivas foram tentadas ao longo das Ultimas décadas. No entanto,
diversas medidas empregadas com éxito na prevencdo da IRA experimental ndo
resultaram em sucesso na pratica clinica. Grande parte desse insucesso ocorre
provavelmente devido a diferenca entre a IRA dos modelos experimentais daquela
encontrada na clinica. Outros fatores que também devem ser considerados, e que
podem explicar os maus resultados nos ensaios clinicos sdo: 0 momento da utilizagdo
da droga, sua dose e via de administra¢do, nem sempre adequados.

Até o momento, de todas as medidas profilaticas ja testadas, a expansao
volémica ou pelo menos a correcdo da hipovolemia e manutencdo do volume
intravascular efetivo adequado, continuam sendo as mais eficientes. No paciente
grave, a melhor medida preventiva para IRA é a manutencdo da estabilidade

hemodinamica, a otimizagdo do débito cardiaco e da perfusdo tecidual. Além disso, é
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necessario atengdo com uso de drogas nefrotdxicas, correcdo da sua dosagem

quando necessario e a monitorizacdo do nivel sérico quando possivel.

Apos o estudo de Van Den Berck em 2001, a manutencdo da
normoglicemia também é considerada uma medida para preven¢do de IRA no
paciente critico (25). Nesse estudo, 1.548 pacientes em pds-operatorio
predominantemente de cirurgia cardiaca, foram randomizados para tratamento
intensivo (manter glicemia entre 80 e 110mg/dL) ou convencional (tratamento com
insulina somente se glicemia > 180 a 200mg/dL). Houve reducdo de 34% na
mortalidade dos pacientes que receberam controle intensivo em relagdo ao controle
usual. A incidéncia de IRA dialitica no grupo com controle intensivo foi 41% menor
que no controle convencional. Esses dados foram confirmados em populagdo mais
heterogénea de UTI, com pacientes clinicos e cirurgicos (26).

O uso de expansdo volémica e de vasopressores na tentativa de atingir
valores supranormais de débito cardiaco e valores normais de saturagdo venosa mista
ndo teve efeito na mortalidade, ou na incidéncia da IRA nos pacientes criticos (27).
No entanto, o inicio precoce de tratamento visando manter a saturagdo venosa central
maior que 70%, resultou em diminuicdo da mortalidade e menor disfuncdo organica
em pacientes com sepse e choque séptico, embora esse Ultimo estudo ndo tenha tido
0 objetivo de analisar especificamente a incidéncia da IRA (28).

Com relagdo a dopamina, uma estratégia muito utilizada no passado, sabe-
se que o0 uso de doses baixas dessa amina, chamada dose renal (0,5 a 2 mcg/kg/min),
leva ao aumento do fluxo plasmatico renal e do ritmo de filtracdo glomerular, como
ja demonstrado em voluntarios normais (29). Dessa forma, dopamina em doses
baixas poderia aumentar o fluxo plasmatico renal e ajudar a preservar a oxigenagdo
celular, filtracdo glomerular e débito urinario, prevenindo assim a IRA. Em recente
estudo randomizado e controlado com 328 pacientes em terapia intensiva,

apresentando pelo menos dois critérios de sindrome da resposta inflamatoria
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sisttmica e disfuncdo renal precoce (oliglria ou aumento da creatinina

plasmatica), receberam dopamina na dose de 2 mcg/kg/min. Nesse estudo, ndo houve
diferenca entre os pacientes que receberam dopamina e os controles em relagdo a
funcéo renal, a necessidade de didlise, ao tempo de internacdo hospitalar ou em UTI,
ou a mortalidade (30). Nos ultimos anos, meta-anélises evidenciaram que a dopamina
ndo conseguiu atingir seus objetivos potenciais, como prevencdo ou atenuacgdo da
IRA (31;32). Além disso, h& ainda possiveis riscos com a infusdo de dopamina
mesmo em doses consideradas baixas, como inducdo de taquicardia, arritmia
cardiaca (33), isquemia miocardica, alteracdo da funcdo de linfécitos T (34),
diminuicdo da secre¢do de horménio de crescimento (35) e inducdo de translocagdo
bacteriana (36).

Nos ultimos anos, com o advento de um agonista dopaminérgico tipo 1
altamente seletivo, o fenoldopam, foi possivel induzir vasodilatacdo preferencial no
territério renal e esplancnico (37). Estudos experimentais e trabalhos clinicos com
nimero reduzido de pacientes apontaram para o efeito benéfico do uso de
fenoldopam na prevencdo da nefropatia induzida por contraste (38) e na IRA
relacionada a sepse (39). Entretanto, em estudo recente com mais de 300 pacientes
com risco de desenvolver nefropatia apds administracdo de contraste, o fenoldopam
ndo evitou o desenvolvimento de IRA e seu potencial uso em outras causas de IRA
foi desencorajado (40).

O uso de manitol e diuréticos de alca na prevencdo da NTA foi preconizado
h& muitos anos. Essa conduta parecia ser justificada a partir da idéia que o aumento
do volume urinério levaria a desobstrucdo dos tdbulos renais causada por restos
celulares e cilindros, além do diurético potencialmente diminuir o consumo de O2
em regides do nefron altamente suscetiveis a hipoxia. No entanto, uso de diurético no

periodo peri-cirurgia cardiaca mostrou piora na fungdo renal e maior predisposicéo a
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IRA (41). Também na prevencdo da IRA por contraste, os diuréticos de alca se

mostraram inferiores a hidratagdo isolada (42).

O uso profilatico de manitol ja foi estudado em diversas situac@es clinicas,
como transplante renal, cirurgia cardiaca e rabdomidlise. Houve beneficio em relacéo
a hidratagdo isolada em transplante renal, quando este foi utilizado imediatamente
antes do desclampeamento da artéria renal (43). Acredita-se que o manitol apresente
seu principal papel na prevencdo da IRA por rabdomidlise. A prevengdo da IRA
neste contexto tem como objetivo corrigir a hipovolemia, aumentar a eliminacéo da
mioglobina pelo rim e atenuar a toxicidade da proteina heme na célula tubular. O
manitol, por apresentar efeito diurético, diminui a captacdo da mioglobina pela célula
tubular proximal e a formac&o de cilindros. Outro possivel mecanismo protetor do
manitol esta relacionado a capacidade de carrear radicais hidroxila, o que poderia,
teoricamente, diminuir o estresse oxidativo. Zager (45) estudou o efeito do manitol
na IRA por rabdomidlise e concluiu que o efeito protetor dessa droga decorre tdo
somente de seu efeito diurético, provocando o aumento da excre¢do de proteina

heme.

Prevencdo da IRA com N-acetilcisteina (NAC)

NAC é um tripeptideo analogo da glutationa, capaz de atravessar as
membranas celulares. A glutationa é o principal anti-oxidante enddgeno nao
enzimatico com capacidade de reduzir perdxido de hidrogénio em agua, diminuindo
assim a producdo de radicais livres do oxigénio (RLO). Por mais de 20 anos, a NAC
tem sido utilizada como agente mucolitico. Esse efeito é decorrente da sua
capacidade de quebrar as pontes de dissulfeto do muco, facilitando a sua eliminacéo
(46). Tornou-se o tratamento de escolha para insuficiéncia hepatica por intoxicacdo
por paracetamol (47). Nos ultimos anos, varias outras propriedades farmacoldgicas

da droga foram evidenciadas. NAC é um potente anti-oxidante direto, aumenta os
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niveis intracelulares de guanosina monofosfato, atuando como vasodilatador e

inibidor da agregacdo plaquetaria (48). NAC é capaz de aumentar a expressao de
Oxido nitrico sintetase e a acdo bioldgica dessa enzima, através de sua porcéo thiol
NAC liga-se a0 NO formando complexos s-nitrothiols, que representam um forma
mais estavel de estoque de NO intracelular (49). A terapia com NAC ja foi utilizada
em diversas situagdes nas quais o estresse oxidativo parece ser relevante, como por
exemplo, no infarto agudo do miocérdio, insuficiéncia respiratoria aguda, no AVC
isquémico e na sepse (50-56).

Heyman e cols (57) estudaram o efeito da NAC na microcirculagdo renal de
ratos submetidos a diversos insultos que diminuem o fluxo sanguineo renal. Apds a
injecdo de contraste, NAC diminuiu a resisténcia vascular cortical e medular
induzida pelo contraste em 7 a 10%.

Outro possivel mecanismo de prote¢do da NAC esta relacionado a resposta
génica ao estresse oxidativo. A resposta celular a lesdo renal isquémica envolve a
expressao precoce de uma série de fatores de transcricdo implicados na sinalizacéo
intracelular. Essa resposta explica a proliferacdo celular e potencialmente o curso
para apoptose ou necrose em resposta a lesdo isquémica (58). DiMari e cols (59),
mostraram que a expressao génica de c-fos, c-jun e a atividade das JUN-quinases,
membros das SAPKSs (60), em resposta a isquemia renal bilateral foi atenuada com o
emprego da NAC. Essa alteragdo na resposta ao estresse foi acompanhada de uma
prote¢do funcional e estrutural nos animais submetidos a IRA e que receberam NAC.

Holt e cols (61) demonstraram que ha preservacdo da funcéo renal com o
uso de NAC apds obstrucdo biliar em modelos experimentais. O mesmo grupo
avaliou o uso de NAC em sindrome hepatorrenal (62). Dezoito pacientes com
critérios para sindrome hepatorrenal receberam infusdo continua de NAC, 150mg/Kg
por 2 horas, seguido de 100mg/kg/h por mais 5 dias. A depuracdo de creatinina

melhorou e a creatinina sérica diminuiu significativamente logo ap6s o inicio do
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tratamento com NAC. O débito urindrio aumentou em média de 46 para 68mL/h e

a fracdo de excrecdo de sddio de 1,2 para 1,8 mEg/hora. Ndo houve alteracdo
significativa na funcéo hepatica ou na pressdo arterial.

Embora o papel da NAC em IRA tenha sido originariamente estudado em
modelos de isquemia-reperfusdo (59), ha alguns anos essa droga tem sido testada
mais frequentemente no contexto da nefrotoxicidade por contraste radioldgico, o qual
também envolve isquemia renal e estresse oxidativo em sua patogénese, como
demonstrado por Bakris e col (63).

O primeiro trabalho de maior relevancia a avaliar o papel da NAC na
nefropatia por contraste foi desenvolvido por Tepel e cols (64). Nesse estudo
prospectivo, 83 pacientes com disfuncdo renal prévia submetidos a tomografia
computadorizada com contraste ndo idnico de baixa osmolaridade (75mL em média),
foram randomizados para receber hidratagdo com salina e NAC ou hidratagdo mais
placebo. IRA foi definida como aumento da creatinina de 0,5mg/dL 48h ap6s a
administracdo do contraste. Dez pacientes evoluiram com IRA, sendo apenas 1 no
grupo que recebeu NAC. Engquanto no grupo controle a creatinina subiu, no grupo
NAC a creatinina plasmatica diminuiu significativamente, de 2,5 + 1,3 para 2,1 +
1,3mg/dL (p < 0,001), 48 horas apds a administracdo do contraste.

A partir desse estudo, varios outros trabalhos avaliaram o efeito protetor da
NAC na nefropatia por contraste. Kay e cols (65) realizaram um estudo prospectivo,
randomizado, duplo-cego, controlado com placebo, com 200 pacientes portadores de
insuficiéncia renal cronica moderada (clearance de creatinina < 60mL/min)
submetidos a cineangiocoronariografia. IRA foi definida como aumento de 25% no
nivel sérico de creatinina, o que ocorreu em 12% dos pacientes do grupo controle e
em 4% do grupo que recebeu NAC (p = 0,03). O clearance de creatinina (CICr)
aumentou de 44,8mL/min para 58,9mL/min dois dias ap6s a administragdo do

contraste no grupo NAC e foi constatada diminuigdo estatisticamente significante do
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tempo de internacdo hospitalar nesses pacientes. Baker e cols (66) avaliaram o

efeito protetor da NAC em pacientes com CICr < 50mL/min imediatamente antes da
realizacdo de cineangiocoronariografia. O grupo controle recebeu hidratacdo com
salina 1mL/kg/h 12 horas antes e apds o exame. IRA foi definida como aumento do
nivel sérico de creatinina em 25% no segundo ou no quarto dia apds a realizagdo do
procedimento, tendo ocorrido em 5% dos pacientes que receberam NAC e em 21%
dos pacientes que receberam hidratacdo isolada (p=0,045; risco relativo 0,28; IC
95%: 0,08 a 0,98). Além disso, houve diminuicdo do nivel sérico de creatinina no
grupo que recebeu NAC. Recentemente, Marenzi e cols (67), avaliaram o efeito da
NAC em pacientes com infarto do miocardio submetidos & angioplastia primaria.
Nesse estudo, 354 pacientes foram randomizados para receber NAC em dose
habitual (600mg ev bolus pré angioplastia e 600mg vo 12/12h ap6s procedimento),
NAC em dose dobrada (1200mg ev bolus pré angioplastia e 1200mg vo 12/12h apds
procedimento) por 48 horas ou apenas hidratacdo. IRA foi definida como aumento de
25% em relacdo a creatinina basal. Houve ndo apenas diminuicdo da incidéncia de
IRA nos grupos que receberam NAC, mas também diminuicdo da mortalidade
hospitalar.

No entanto, resta divida se o papel protetor da NAC esta limitado apenas a
nefropatia do contraste ou se poderia ter aplicacdo em outras situacGes clinicas em
que o estresse oxidativo e a vasoconstri¢do sdo fatores determinantes de lesdo, como
ocorre, por exemplo, nas cirurgias de correcdo de aneurisma da aorta toraco-

abdominal.
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Aneurismas da aorta téraco-abdominal e abdominal

Com o objetivo de classificar e indicar a melhor abordagem cirdrgica, a
aorta € dividida em ascendente, transversa, descendente, tdéraco-abdominal e
abdominal (Figura-1).

Figura-1 — Representagdo esquematica da aorta e suas porcdes.
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Aneurismas da aorta abdominal (AAA)

Aneurismas da aorta abdominal sdo muito mais comuns que os da aorta
toracica. Nos aneurismas da aorta toracica, a degeneracdo cistica da camada média é
a principal responséavel pela sua formagdo. Nos aneurismas abdominais o processo de
aterosclerose é a causa principal. Além de tabagismo, hipertensdo e dislipidemia, a
idade é um importante fator de risco (68), apresentando grande aumento da
incidéncia em homens apds 55 anos e mulheres apds 70 anos. A prevaléncia dos
AAA em homens com mais de 65 anos, avaliados por ultra-sonografia é
aproximadamente 5% (69-72). A grande maioria € infra-renal, apenas 2 a 5%
envolvendo a emergéncia das artérias renais, chamados aneurismas abdominais justa-
renais. A maior parte dos pacientes permanece assintomatica até o desenvolvimento
de complicagBes. O sintoma mais freqiiente antes da ruptura é dor abdominal,
intermitente ou constante. O mais freqliente e importante sinal ao exame fisico é a
presenca de massa abdominal pulséatil. A sensibilidade do exame fisico é de

aproximadamente 43% para aneurismas até 5¢cm (50% para aneurismas maiores de 4
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cm e 29% para 0s menores de 4cm), aumentando para 70% em aneurismas

maiores (73). O crescimento dos aneurismas entre 4 e 6 cm é em média de 0,4cm ao
ano, sendo que os aneurismas maiores tendem a expandir mais rapidamente e 0s
menores mais lentamente (74). O risco de ruptura é relacionado ao didmetro do
aneurisma, apresentando maior risco 0s maiores que 5,5 cm (70;75). O risco
estimado de ruptura de um aneurisma abdominal com didmetro de 5,0 a 5,9 cm é de
aproximadamente 1% ao ano. No entanto, aneurismas com 6,0 cm ou mais,
apresentam risco de rompimento de 14% ao ano, sendo esse rico ainda maior nas
mulheres, 22% ao ano (76).

Em estudo prospectivo envolvendo 492 pacientes com AAA, Brown e cols
(76), observaram que 25% dos pacientes que apresentaram ruptura do aneurisma
morreram antes de chegar ao hospital. Outros 51% morreram no hospital, mas sem
intervencdo cirdrgica. Dos pacientes que conseguiram chegar a mesa de operacéo,
46% morreram durante o procedimento, o restante apresentou sobrevida de 11% em
30 dias.

Em alguns pacientes, sintomas como dor abdominal ou lombar ocorre como
alerta antes da ruptura, nesses casos a cirurgia de urgéncia acarreta mortalidade ao
redor de 10% . A cirurgia eletiva, com mortalidade entre 4 a 8%, parece oferecer a
melhor chance para reduzir a mortalidade associada ao AAA (77;78).

Recente estudo controlado (72) avaliou a efetividade da realizacdo do
rastreamento de aneurismas de aorta por ultra-sonografia na populagdo masculina
entre 65 e 74 anos (67.800 homens). Pacientes com aneurisma foram acompanhados
com ultra-sonografia por um tempo médio de 4 anos, sendo considerado
procedimento cirlrgico quando didmetro maximo ultrapassava 5,5cm. No grupo que
foi rastreado, houve 65 mortes relacionadas ao aneurisma contra 113 no grupo
controle, mostrando uma reducdo de aproximadamente 42% no risco estimado de

o6bito relacionado ao aneurisma.
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Aneurismas da Aorta Téraco-abdominal (AATA)

Aneurismas da aorta que envolvem a porcdo toracica descendente e a
abdominal sdo designados aneurismas téraco-abdominais. Os AATA sdo mais raros
gue os abdominais puros (infra-renal), sua incidéncia gira em torno de 0,02% da
populacdo adulta. A mortalidade na operacao eletiva é consideravelmente maior que
nos aneurismas abdominais, variando de 6 a 19% (79-82).

Desde 1956 faz-se a correcdo cirlrgica desse tipo de aneurisma, e no
entanto, esse tipo de operacgao continua a desafiar os cirurgides. O reparo é dificil por
varias raz0es, 0s vasos viscerais e renais estdo geralmente envolvidos e precisam ser
re-anastomosados. O clampeamento transitorio da aorta necessario para sua
reparacdo submete coragdo, pulmdes, figado, intestino e rins a um estresse
fisiologico méaximo, podendo resultar em faléncia desses Orgdos, além de
coagulopatia e acidose metabdlica. Infarto da medula espinhal resultante da isquemia
provocada pela interrupcdo do fluxo da aorta tordcica ou abdominal alta, pode
resultar em paralisia permanente dos membros inferiores. O desafio requer o
envolvimento de cirurgifes, anestesistas e intensivistas com treinamento e
experiéncia. Mesmo em equipes especializadas, ha alta morbidade e mortalidade
(77;82).

Os AATA podem ser classificados de acordo com o local de inicio e sua
extensdo conforme a classificacdo de Crawford (83) (Figura-2). Aneurismas do tipo |
estendem-se da artéria subclavia até o diafragma e os do tipo Il, da artéria subclavia
até abaixo das artérias renais. Os aneurismas tipo Il estendem-se do meio do torax,
abaixo da sexta costela até abaixo das artérias renais. O tipo IV inicia-se ap6s o
diafragma até abaixo das artérias renais e o tipo V tem inicio logo abaixo da sexta

costela e termina antes da emergéncia das artérias renais.
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Figura 2 — Classificagdo de Crawford dos aneurismas da aorta toraco-

abdominal.

IRA relacionada com operagdo de aneurismas da aorta toraco-
abdominal e abdominal

A incidéncia de IRA ap06s operagdo para corre¢do de aneurisma da aorta
varia de 2,5% a 45%, dependendo da definicdo utilizada e do segmento operado
(80;84).

Na maioria das séries avaliando AATA, IRA dialitica ocorreu em 6 a 10%
dos pacientes(77;79;80;85). Godet e cols (81) avaliaram 475 pacientes submetidos a
correcdo cirdrgica de AATA por um mesmo cirurgido. Nesse estudo, 25% dos
pacientes apresentaram IRA, definida como creatinina sérica maior que 1,7mg/dL
para pacientes com funcdo renal normal e aumento de 30% para pacientes com
creatinina maior que 1,5mg/dL no pré-operatério. Qito por cento dos pacientes
necessitaram de dialise. A mortalidade no pés-operatdrio foi maior nos pacientes que
apresentaram IRA (38 vs 14%, p<0,01). Nos pacientes com IRA dialitica a
mortalidade foi ainda mais elevada, alcangando 56%. O estudo também mostrou que

apesar das técnicas anestésicas e cirurgicas terem apresentado grandes avangos no
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decorrer dos 12 anos em que o estudo foi realizado, a incidéncia de IRA por

aquela definicdo se manteve constante, entre 20 e 25%.

Kashyap et al (80) estratificaram 21 pacientes que evoluiram com IRA apés
a corregdo de AATA em 5 grupos: Gl-elevacdo da creatinina menor que 50% em
relacdo a creatinina basal, G2-elevacgdo entre 50 e 100%, G3-elevacdo de 100% com
pico menor que 3mg/dL, G4-elevagdo de 100% com pico maior que 3mg/dL e G5-
necessidade de diélise. Nesse estudo metade dos pacientes apresentou elevacéao
menor que 50%, com o pico ocorrendo 60 horas apds a operacdo. Nos grupos 2, 3 e 4
a incidéncia de IRA foi de 25%, 13% e 8% respectivamente. A necessidade de
dialise foi de 2,7%. Nessa analise o tempo de clampeamento maior que 100 minutos
foi a Unica variavel intra-operatoria independentemente associada a IRA.

Em nosso meio, Marino estudou 81 pacientes submetidos a operagdo para
correcdo de aneurismas toracicos e téraco-abdominais no Instituto Central e no
Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo (FMUSP) no periodo de 1984 a 1994 (86). A maioria dos
pacientes foi operada eletivamente e nestes a sobrevida foi de cerca de 70%. IRA,
definida como creatinina plasmatica (Perest) >2,0 mg/dL, ocorreu em 56% dos
pacientes, sendo que, aproximadamente metade necessitou de tratamento dialitico.
Setenta e cinco por cento dos pacientes que tiveram mais do que 45 minutos de
clampeamento da aorta acima do Ostio das artérias renais desenvolveram IRA. A
mortalidade nos primeiros 30 dias pos-cirurgia foi de 39% nos pacientes com IRA e
de 12,5% naqueles sem IRA. A mortalidade foi ainda mais alta (61,1%) entre os
pacientes que necessitaram de dialise. Essa casuistica confirma os dados da literatura
internacional e mostra que a IRA é uma complicacdo freqliente da operagdo de
aneurisma, principalmente téraco-abdominal e que a IRA aumenta a mortalidade

desses pacientes, principalmente quando € dialitica.
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Embora bem menos freqliente que nos téraco-abdominais, 0s pacientes

submetidos a operacdo de aneurisma de aorta abdominal infra-renal também estéo
sob risco de desenvolver IRA, principalmente se a IRA for definida como incremento
de 25% em relagdo ao valor basal, o que parece ter um impacto importante na morbi-
mortalidade em outros cendrios (2;4;8). Nesses pacientes a etiologia da IRA €
multifatorial: hipovolemia, sangramento e isquemia-reperfusdo muscular e
esplancnica. Funcdo renal alterada no pré-operatorio, o que é bastante prevalente
nessa populacdo, contribui para a génese da IRA (84). Além da necrose muscular e
mioglobindria resultante da isquemia dos membros inferiores, a reperfusdo gera a
formagdo de RLO, induzindo a formacdo de citocinas e a ativacdo de neutrdfilos
(88;89). A ativagdo da resposta inflamatéria iniciada pela formacdo de RLO é,
portanto, responsavel pela lesdo de 6rgdos a distancia, os quais ndo haviam sido
previamente submetidos a isquemia.

Em aneurismas da aorta téraco-abdominal, o clampeamento supra-visceral
é considerado o principal foco para producdo de citocinas (90). Mais recentemente,
Adembri e cols (91) mostraram que ocorre aumento da resposta inflamatoria,
evidenciada através do aumento da producdo de IL-6, ap6s clampeamento da aorta
infra-renal. Nesse estudo, 0 aumento da expressdo de genes responsaveis pelo inicio
da resposta inflamatoria ocorreu antes mesmo do desclampeamento, e foi localizado
principalmente em células endoteliais. Além disso, os niveis de IL-6 apos cirurgia da
aorta ja foram relacionados ao aumento da permeabilidade pulmonar (92). Smith e
cols (93) mostraram que a 0 aumento na excre¢do urinaria de albumina e 1gG durante
a operagdo para corre¢do de aneurismas infra-renais é proporcional ao grau de lesdo
encontrada nos pulmdes.

Apesar do conhecimento adquirido sobre a fisiopatologia da IRA no pos-
operatério de cirurgia para correcdo de aneurismas da aorta, pouco desse

conhecimento p6de ser transformado em medida preventiva ou terapéutica. O
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resultado de estudos utilizando drogas como manitol e dopamina ndo foram

positivos (94;95). Fenoldopam, em um estudo ndo controlado, mostrou diminuicdo
na duracdo da queda da FG (96). Em estudo com pequeno numero de pacientes
(n=16), Antonucci e col (97) mostraram que o grupo pré tratado com bloqueador de
canal de célcio (nifedipina) apresentou menor reducdo na FG do que os que
receberam dopamina previamente. Esses dados, no entanto, ndo foram confirmados
em estudos com maior nimero de pacientes. O pré-tratamento com inibidores da
conversao da angiotensina mostrou resultados promissores em modelos
experimentais, mas obteve resultados controversos em pequenos ensaios clinicos
(98-100). O uso de peptideo atrial natriurético também mostrou resultado apenas em
modelos experimentais (101). Um estudo clinico com pequeno nimero de pacientes
mostrou diminuicdo da queda da depuracéo de creatinina com IGF-1 (102), o que
ndo foi reproduzido com nimero maior de pacientes. O uso de antioxidantes, como
vitamina E e alopurinol, ja foi avaliado em algumas pequenas séries (89;103;104),
com resultados negativos ou pouco consistentes.

Como citado acima, ja foi demonstrado que NAC é capaz de atenuar a IRA
isquémica pelo seu efeito vasodilatador, funcionando também como agente
antioxidante. Sendo a NAC uma droga de baixo custo e pouco tdxica, €
freqlientemente candidata para estudos clinicos. Conhecendo os insultos isquémicos
e inflamatorios que se seguem a cirurgia de correcdo de aneurismas da aorta, foi
realizado estudo retrospectivo para avaliar a incidéncia de IRA e os fatores de risco
para seu desenvolvimento. ApoOs esse primeiro estudo, testamos em um segundo
estudo prospectivo, randomizado, controlado e duplo-cego, o uso de NAC na

prevencdo da IRA relacionada a operacao para corre¢ao do aneurisma de aorta.
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Objetivos

1 - Descrever a populacdo submetida a correcdo eletiva de aneurisma da

aorta abdominal em nosso meio.

2 - Estudar a incidencia da IRA leve, moderada e grave no pds-operatorio

de correcdo eletiva de aneurisma de aorta téraco-abdominal e abdominal.

3 - Avaliar os fatores de risco para o desenvolvimento de IRA por duas

definicdes, e o impacto desses fatores na morbi-mortalidade desses pacientes.

4 - Analisar o impacto do desenvolvimento da IRA na mortalidade dessa

populacéo.

5 - Estudar o efeito da droga N-acetilcisteina na prevencédo ou atenuagdo da
IRA, quando administrada a pacientes a serem submetidos a operagdo eletiva de
correcdo de aneurisma de aorta em qualquer uma de suas localizagBes, seja toraco-

abdominal ou abdominal infra-renal.
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Estudo I: Analise dos fatores de risco para o desenvolvimento de

Insuficiéncia Renal Aguda e para mortalidade nos pacientes submetidos a

corregdo cirdrgica de aneurisma da aorta tdraco-abdominal e abdominal

Pacientes e métodos

Foi realizado levantamento retrospectivo das operacGes eletivas para
correcdo de aneurisma da aorta tdraco-abdominal e abdominal durante o ano de
2000. Nesse periodo 102 pacientes foram submetidos a correcdo de aneurisma da
aorta toraco-abdominal e abdominal. Desse total, 15 pacientes submetidos a
colocacdo de endoprotese foram excluidos do estudo. Dez pacientes ndo
apresentavam informacdes suficientes no prontuario e também foram excluidos do
estudo. Dessa forma, setenta e sete pacientes foram incluidos na analise.

Foram analisados dados do pré-operatério, do intra-operatério e do poés-
operatorio.

No pré-operatorio foram avaliadas caracteristicas clinicas como sexo, idade,
funcéo renal basal, pressdo arterial no pré-operatorio, presenca de comorbidades, tipo
de aneurisma e didmetro méximo do aneurisma. A funcéo renal basal foi determinada
pela andlise das Ultimas creatininas durante o periodo pré-operatério (Ultima semana)
e considerada a média dos Ultimos exames. A filtragdo glomerular basal foi calculada
pela férmula de Cockcroft-Gault, utilizando no calculo o peso da entrada do paciente
na enfermaria. Foram considerados pacientes com insuficiéncia renal crénica aqueles
com creatinina basal maior ou igual a 1,5mg/dL. Hipertenséo arterial sistémica foi
definida como uso de medicacéo anti-hipertensiva no periodo pré-operatorio. Diabete
melito foi definido como uso de drogas (insulina ou hipoglicemiante) no periodo
anterior a internacdo. Insuficiéncia coronariana foi definida como antecedente de

infarto agudo do miocardio (IAM) ou a presenca de exame de imagem,
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cineangiocoronariografia ou cintilografia miocérdica, com altera¢des significativas

confirmando o diagndstico.

IRA foi definida como aumento de 25% da creatinina basal (IRA 25%) e
avaliada por 48 horas ap6s a operacéo. Para avaliagdo do impacto da IRA na morbi-
mortalidade dos pacientes, outras definicdes de IRA também foram utilizadas,
aumento de 50% da creatinina basal (IRA 50%) e diminuicdo de 25% da filtracdo
glomerular basal.

No periodo intra-operat6rio foram avaliados o tempo total de anestesia, tempo
de clampeamento supra e infra-renal, comportamento da pressdo arterial média
(PAM), necessidade de transfusdo de concentrado de hemécias, volume de
concentrado de hemécias transfundido, uso de droga vasoativa, volume de diurese,
volume total de coloide e cristaldide infundidos e balango hidrico (ndo incluindo
perdas insensiveis) durante o procedimento em mL/min e total. Hipotenséo no intra-
opertdrio foi definida como a presenga de PAM menor que 70 mmHg anotada na
ficha anestésica.

O periodo pds-operatério foi considerado como o tempo de chegada na
recuperacao anestésica ate o segundo dia pos a cirurgia. No pés-operatério foram
avaliados o comportamento pressérico, a necessidade do uso de droga vasoativa, a
presenca de rabdomiolise (nivel de creatino-quinase: CK), o volume de diurese, o
volume total de cristaléide e coldide infundido, o balango hidrico, tempo de
permanéncia na terapia intensiva e no hospital e evolugdo com infeccdo. Foi
considerado como presenca de infeccdo o uso de antibioticoterapia além das 48 horas
de profilaxia.

Os parametros laboratoriais bioquimicos e hematoldgicos foram analisados
durante o periodo peri-operatorio, e nos trés dias seguintes a operagao.

Anélise estatistica
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As variaveis continuas com distribuicdo normal e ndo normal foram

expressas como média + desvio padrdo da amostra e as variaveis categoricas como
porcentagem e freqliéncia absoluta. Variaveis continuas com distribuicdo normal
foram avaliadas com o teste t-Student e as varidveis com distribuicdo ndo normal
foram avaliadas com o teste da soma de postos de Wilcoxon. As varidveis
categoricas foram avaliadas pelo teste chi-quadrado de Pearson. Utilizou-se a curva
ROC (Receiver Operator Caracteristic) para estimar o valor de corte das variaveis
continuas para posterior categorizagdo.

As varidveis que apresentaram significancia estatistica (p<0,05) na andlise
univariada, foram utilizadas no ajuste do modelo de regressao logistica.

Os dados foram analisados utilizando o programa SPSS 11.0 para
Windows.

Resultados

A idade média dos pacientes foi de 68,4 + 9,7 anos, variando entre 30 e 82.
Oitenta e trés por cento eram do sexo masculino e 17% do sexo feminino. Oitenta e
trés por cento dos pacientes apresentavam diagnostico de HAS e 10% eram
diabéticos. Trinta e dois por cento dos pacientes apresentavam creatinina de base
maior ou igual a 1,5mg/dL. A filtracdo glomerular média dos pacientes foi de 58,6 +
28,91mL/min e a creatinina de base foi em média 1,47 + 1,18 mg/dL. Dez por cento
dos pacientes apresentavam aneurismas tdraco-abdominais, 3 tipo Il, 3 tipo Il e 2
tipo IV (Tabela I-1).

Tabela I-1 - Dados demogréficos e caracteristicas clinicas dos pacientes

xcluido: |

! U 2 UMY VLTIV yIRITVY Y L WALV IYIVEY LITTITVEY VYO pUVILIItLY . <

Média + DP / %total

Idade (anos) 68,41+ 9,74
Sexo (M : F) 64 M:13F
Peso (kg) 69,19 + 13,28
Hipertenséao arterial sistémica 83% (n=64)
Diabete melito 10% (n=8)
Insuficiéncia coronariana 46,7% (n=36)
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Cr basal (mg/dL) 1,47+1,18
FG basal (mL/min) 58,6 + 28,91
Insuficiéncia renal crénica 32,5% (n=25)
Aneurisma téraco-abdominal 10% (n=8)
Diametro maximo (cm) 6,47 £ 1,36

A mortalidade hospitalar dos pacientes foi de 27,3% (21/77). Cinquienta por
cento desses pacientes morreram na primeira semana, sendo que 20% destes
morreram nos primeiros dois dias ap6s a operacdo (Tabela I-2).

Cingiienta e sete por cento apresentaram IRA leve, considerada como
elevacdo de 25% da creatinina basal, 33,7% IRA moderada, elevacdo de 50% em
relacdo a creatinina basal e 12,9% necessitaram terapia substitutiva renal (Tabela I-
2).

Embora com apenas 10,38% de aneurismas téraco-abdominais, a
necessidade de clampeamento supra-renal ocorreu em 24,6% das operagdes. O tempo
médio de clampeamento supra-renal foi de 35 minutos. O clampeamento infra-renal

teve duracdo média de 62 minutos (Tabela I-2).
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Tabela | — 2 — Resultados principais (n=77).

Média + DP / %total

Mortalidade

Mortalidade clampeamento supra-renal

Mortalidade sem clampeamento supra-renal

IRA - T 25% Cr basal

IRA - | 25% FG basal

IRA - T 50% Cr basal

Necessidade de hemodiélise

Tempo total de anestesia (min)
Clampeamento supra-renal

Tempo de clampeamento supra-renal
Tempo de clampeamento infra-renal
Necessidade de transfusdo durante IOP
Infecgdo no pds-operatério

Tempo de internagao UTI (dias)
Tempo para 6bito (dias)

Tempo de internacao hospitalar (dias)

27,3% (n=21)
57,8% (n=11)
21,4% (n=10)
57% (n=44)
48% (n=37)
33,7% (n=26)
12,9% (n=10)
371,82 + 114,27
24,6% (n=19)
35,27 + 21,46
62,24 * 29,58
66,3% (n=51)
46,2% (n=31)
52+39
13+9,96
212+175

Foram realizadas trés analises, entre os pacientes que evoluiram com IRA e
sem IRA, considerada como aumento de 25% (IRA 25%) e de 50% (IRA50%) da

creatinina basal e entre sobreviventes e 0s que evoluiram a 6bito.

Andlise dos fatores de risco para o desenvolvimento de IRA 25%

Considerando IRA como aumento de 25% da creatinina basal, 44 pacientes
(57%) apresentaram esse critério nas primeiras 48 horas. A freqliéncia de pacientes
diabéticos, hipertensos ou portadores de insuficiéncia renal crénica pré-existente ndo
foi diferente entre os pacientes que desenvolveram IRA 25% e os sem IRA. A
creatinina basal (IRA 1.35+0.53mg/dL vs sem IRA 1.63+1,69mg/dL, p=0,30), assim
como a FG basal (IRA 59,83+29,87mg/dL vs sem IRA 56,96+27,97mg/dL, p=0,66)
também foi semelhante entre os dois grupos. Também ndo houve diferenca em
relacdo ao didmetro do aneurisma nos pacientes que evoluiram com IRA (IRA

6,46+1,43cm vs sem IRA 6,49+1,28, p=0,66) (Tabela I-3).
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Tabela 1-3. Dados demogréficos e caracteristicas clinicas dos pacientes

que evoluiram com IRA e sem IRA 25%.

IRA (n=44) sem IRA (n=33) p
Idade (anos) 68,32+10,34 68,53+9,00 .92
Sexo (M:F) 35:9 29:4 .37
Pacientes diabéticos 11,3 % (5/44) 9% (3/33) .75
Creatinina basal (mg/dL) 1.35+0.53 1.63+1,69 .30
FG basal (mL/min) 59,83+29,87 56,96+27,97 .66
Diametro max do aneurisma (cm) 6,46+1,43 6,49+1,28 .93
Pacientes com IRC 31,8% (14/44) 33,3% (11/33) .88
Pacientes hipertensos 84% (37/44) 81% (27/33) .79
Pacientes com Ico cronica 50% (22/44) 42% (14/33) .50

Trinta e oito por cento dos pacientes que evoluiram com IRA 25% tiveram
clampeamento supra-renal, enquanto no grupo sem IRA a porcentagem de
clampeamento supra-renal foi de 6% (p=0,001) (Tabela 1-4). Os fatores intra-
operatorios possivelmente relacionados ao desenvolvimento de IRA 25% também
foram avaliados (Tabela 1-4). Ndo houve diferenca entre os pacientes em relagéo a
presenca de hipotensdo, PAM minima ou a necessidade do uso de droga vasoativa no
intra-opertorio. O tempo de clampeamento infra-renal ndo foi significativamente
diferente nos pacientes que evoluiram com IRA 25% e sem IRA (IRA 62,34+32,85
vs sem IRA 62,18+25,72, p=0, 863). O tempo de clampeamento supra-renal também
ndo foi significativamente diferente entre os grupos (IRA 36,88+22,28 vs sem IRA
22,50+3,54, p=0,398).

Além do tempo de anestesia, a necessidade de transfusdo de concentrado de
hemacias, e o volume de concentrados transfundido (IRA 1.394+1.616ml vs sem
IRA 554+754ml, p=0,003) foram significativamente diferentes entre 0s grupos.

Também foi significativa a diferenca entre a taxa de infusdo de volume (IRA
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14,03+4,17mL/min vs sem IRA 17,30+4,28mL/min, p=0,001), maior no grupo

sem IRA (Tabela I-4).

Tabela I-4 — Dados clinicos do periodo intra-operatério nos pacientes que

evoluiram com IRA e sem IRA 25%.

Hipotens&o no intra-operatorio
PAM minima no intra-operatério (mmHg)
Necessidade do uso de drogas vasoativas

Duragao da anestesia (min)

Necessidade de transfusdo de CH durante
intra-op

Clampeamento supra-renal

Diurese no intra-op (mL/min)

Volume infundido no intra-op em mL/min)
Volume total infundido no intra-op (mL)
Balanco hidrico no intra-op em mL/min

Balanco hidrico total no intra-op (mL)

IRA (N=44)
52,2% (23/44)
64,34+11,15
31,8% (14/44)
413,86+114,94
77% (34/44)
38% (17/44)
2,60+1,49
14,03+4,17
5.663+2.100
13,95:+4,40

4.655+2.070

sem IRA
(N=33)

54,5% (18/33)
63,66+14,62
18% (6/33)
315,76+87,10
51% (17/33)
6% (2/33)
3,33+1,56
17,30+4,28
5.252+1.242
11,42+3,93

4.231+1.350

.843

.815

A71

.001

.018

.001

.041

.001

.288

.009

.282
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Na tabela abaixo (Tabela I-5) estdo descritos os dados clinicos e

laboratoriais no pds-operatério imediato dos pacientes que evoluiram com e sem IRA
25%. N&o houve diferenca entre os grupos em relagdo ao volume infundido, balanco
hidrico e diurese nesse periodo. O uso de droga vasoativa no pés-operat6rio imediato
foi significativamente maior nos pacientes que evoluiram com IRA, mas ndo houve
diferenca em relacdo a presenca de hipotensdo e PAM minima. Dos exames
laboratoriais, apenas o lactato sérico foi significativamente diferente entre os grupos
(IRA 27,8+14,29 mg/dL vs sem IRA 19,80+8,22 mg/dL, p=0,013).

Tabela 1-5 — Dados clinicos e laboratoriais do periodo pds-operatério

imediato nos pacientes que evoluiram com IRA e sem IRA 25%.

_ sem IRA
IRA (N=44) (N=33) p

Hipotensdo no pds-operatério imediato 31,8% (14/44)  36,5% (12/33) .676
PAM minima no pds-operatério imediato 74,28+14.65 74.04+13,84 938
(mmHg)

N?cess!dadg do uso de drogas vasoativas no 47,7% (21/44) 21,2% (7/33) 017
pés-op imediato

Volume infundido no POl em mL/min 2,87+1.53 2,90+1,51 .849
Volume total infundido no POI (mL) 2.439+1.213 2.638+1.377 .504
Diurese no POI (mL/min) 1,76+1,27 1,94+1,08 .323
Balanco hidrico no POl em mL/min 0,80+1,60 0,65+1,34 .665
Balanco hidrico total no POI (mL) 709+1300 1468+956 .561
Lactato no POI (mg/dL) 27,8+14,29 19,80+8,22 .013
Bic p6s-op imediato (mEq/L) 19,35+2,91 20,15+3,03 .247
BE p6s-op imediato -6,92+3,35 -5,97+3,31 217
Hb no pés-op imediato (g/dL) 12,14+1,61 11,66+1,53 .149
Plaqueta pés-op imediato (x10%/uL) 159+49 186+73 .062
Glicemia no p6s-op imediato (mg/dL) 181+76 165197 .051

No primeiro pos-operatdrio (Tabela 1-6), tanto o comportamento pressérico

como o uso de drogas vasoativas foi semelhante entre os grupos. Apenas o balango
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hidrico foi significativamente maior no grupo que evoluiu com IRA (IRA

1,05+1,12mL/min vs sem IRA 0,67+1,43mL/min, p=0,025). Em rela¢do aos exames

laboratoriais, apenas a glicemia foi diferente entre os grupos (IRA 165+65mg/dL vs

sem IRA 145+52mg/dL, p=0,046).

Tabela 1-6 — Dados clinicos e laboratoriais do primeiro pds-operatério nos

pacientes que evoluiram com IRA e sem IRA 25%.

Hipotens&o no 1° pds-operatério

PAM minima no 1° pés-operatério (mmHg)

Necessidade do uso de drogas vasoativas no 1°
pés-operatério

Volume infundido no 1° op (mL/min)
Diurese no 1° pés-operatoério (mL/min)
Balango hidrico no 1° op (mL/min)
Lactato no 1° pos-operatério (mg/dL)
Bic 1° pds-op (mEg/L)

BE 1° pés-op

Hb no 1° pés-op (g/dL)

Plaqueta 1° pos-op (x10%/uL)

Glicemia no 1° p6s-op (mg/dL)

IRA (N=43)
27,9% (12/43)
74,89+12,62
34,8% (15/43)
2,59+0,84
1,29+0,77
1,05+1,12
25,63+11,92
20,09+3,09
-5,47+3,73
10,78+1,78
127+41

165+65

sem IRA
(N=33)

21,2% (7/33)
77,78+11,60
18,2% (6/33)
2,85+3,19
1,54+0,64
0,67+1,43
21,46+7,20
20,52+2,76
-4,56+2,26
10,98+1,61
141456

145+52

.502

211

.107

A71

.146

.025

271

773

.220

.617

445

.046
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Assim como no primeiro poés-operatério, no segundo dia também nédo

houve diferenca significativa entre 0s grupos em relagdo aos parametros clinicos
(Tabela I-7).

O nivel de CK méxima nesses primeiros dois dias foi significativamente
maior nos pacientes do grupo IRA (IRA 6.863+21.085U/L vs sem IRA
1.015+2.105U/L, p=0,004). O nivel sérico minimo de albumina nesses dois primeiros
dias foi menor no gurpo IRA 25% (IRA 2,16+0,43g/dL vs sem IRA 2,45+0,41g/dL,
p=0,018) (Tabela I-7).

Tabela 1-7 — Dados clinicos e laboratoriais do segundo pds-operatério nos

pacientes que evoluiram com IRA e sem IRA 25%.

IRA (N=43) sem IRA (N=32) p

Hipotensédo no 2° pds-operatério 23,3% (10/43) 9,4% (3/32) .857
PAM minima no 2° pés-operatorio (mmHg) 80,66+14,16 84,12+13,67 217
Neceossi,dade do l,,IS.O de drogas vasoativas 25,6% (11/43) 15,6% (5/32) 201
no 2° pés-operatorio

Volume infundido no 2° PO (mL/min) 2,19+0,75 1,88+0,89 129
Diurese no 2° pés-operatoério (mL/min) 1,34+0,81 1,29+0,70 .836
Balango hidrico no 2° PO (mL/min) 0,413+1,35 0,09+1,31 495
Lactato 2° pés-op (mg/dL) 21,5+26,89 14,00+4,90 492
Bic 2° pds-op (mEq/L) 20,81+3,79 20,62+3,78 .878
BE 2° p6s-op -5,05+3,79 -4,49+3,92 653
Hb no 2° pés-op (g/dL) 10,14+1,37 10,25+.99 .718
plaqueta 2° pos-op (x10%/uL) 114+38 141457 .025
Glicemia no 2° pés-op (mg/dL) 154+120 128+50 .342
CK Max no pds-op (U/L) 6.863+21.085 1.015+2.105 .004
Albumina min no pés-op (g/dL) 2,16+0,43 2,45+0,41 .018
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N&o houve diferenca estatisticamente significante na evolucdo desses

pacientes em relacdo ao tempo de permanéncia em UTI (IRA 5,73+5,31, sem IRA
4,69+6,69,p=0,13), ou evolucdo para ébito, 34% vs 18% (p=0,12).

Utilizando as variaveis quantitativas que apresentaram p<0,05 na analise
univariada (Tabela 1-8). Foi realizada curva ROC para determinar o ponto de corte
com melhor valor de sensibilidade e especificidade, com a finalidade de categorizar
algumas varidveis continuas como tempo de anestesia, volume infundido e volume
de concentrado de hemécias transfundido.

Tabela | — 8 — Valor de corte, probabilidade, sensibilidade e especificidade
para as principais variaveis continuas que apresentaram diferenca estatistica entre os
grupos IRA e nédo IRA 25%.

IRA 25% Valor de corte  Probabilidade  Sensibilidade  Especificidade
Balango hidrico IOP 11,6 0,600 56.80 60,60
(mL/min)

Tempo anestesia (min) 339 0,520 75,00 72,70
Vol infundido IOP 15 0,599 63,60 66,70
(mL/min)

Vol transfus@o CH (mL) 800 0,560 61,40 69,70

Analise Multivariada — IRA 25%

Utilizando as varidveis que apresentaram significancia estatistica (p<0,05) na
analise univariada e classificando categoricamente as variaveis através do ponto de
corte encontrado na curva ROC foi construido o modelo logistico.

Variaveis gue entraram no modelo de regressdo logistica apés a analise univariada

Presenca de clampeamento supra-renal (p=0,001)

Tempo de anestesia categorizado

Necessidade de transfusdo de concentrado de hemacias (p=0,018)
Volume de concentrado de hemécias categorizado

Volume infundido no intra-operatorio categorizado

Balanco hidrico no intra-operatério categorizado

Uso de droga vasoativa no pos-operatério imediato (p=0,017)
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Apo6s a andlise multivariada, apenas a presenca de clampeamento supra-

renal e o tempo de anestesia foram variaveis independentes para a evolugdo com IRA
(Tabela I-9).

Tabela | - 9 - Regresséo logistica para a probabilidade de IRA 25%.

(>339/<339min)

Variavel p OR IC25%
Cl_amp?amento Supra 0,042 5514 1.058 36,128
(sim/né&o)

Tp anestesia 0,0007 6.678 2.238 19.928

Na figura I-1 esta representado graficamente o aumento progressivo do risco
de desenvolvimento de IRA conforme o tempo de anestesia, para pacientes com
clampeamento supra e infra-renal. Mesmo para pacientes com clampeamento apenas
infra renal, aumentando o tempo de anestesia, a propabilidade de desenvolver IRA
aumenta de forma progressiva, chegando a 0,44 quando esse tempo chega a 339
minutos.

Figura I- 1 — Probabilidade de IRA 25% X tempo de anestesia para

clampeamento supra e infra-renal.
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Andlise dos fatores de risco para o desenvolvimento de IRA 50%
Utilizando uma definicdo de IRA como aumento de 50% em relacdo a
creatinina basal, encontramos incidéncia de 33,7%. Analisando as caracteristicas

clinicas dos pacientes que evoluiram com ou sem IRA 50%, ndo houve diferenca em
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relacdo a presenca de hipertensdo arterial sistémica, diabete melito ou insuficiéncia

renal crbnica pré-existente (Tabela I-10).

Tabela 1-10. Dados demograficos e caracteristicas clinicas dos pacientes

gue evoluiram com IRA e sem IRA 50%.

IRA (n=26) sem IRA (n=51) p

Idade (anos) 71,07+6,92 67,02+10,72 143
Sexo (M : F) 21:3 42:9 741
Creatinina basal (mg/dL) 1.43+0,54 1,49+1,39 .307
FG basal (mL/min) 54,00+28,81 60,94+28,96 .207
(I?:is]r)netro max do aneurisma 6,73+1,58 6.33+1,21 465
Pacientes diabéticos 11,5% (3/26) 9,8% (5/51) 1

Pacientes com IRC 38% (10/26) 29,4% (15/51) 423
Pacientes hipertensos 84% (22/26) 82% (42/51) 1

Pacientes com Ico cronica 42,3% (11/26) 49% (25/51) 577

Em relacdo as variaveis do periodo intra-opertério (Tabela 1-11), a duracéo
da anestesia (IRA 438,46+104,76min vs sem IRA 337,84+104,26, p=0,001), a
presenca de clampeamento supra-renal (IRA 53% vs sem IRA 9,8%, p=0,001), 0 uso
de droga vasoativa (IRA 46,1% vs sem IRA 15,6%, p=0,004), a necessidade de
transfusdo de concentrado de hemécias (IRA 84,6% vs sem IRA 56,8%, p=0,015),
assim como o volume transfundido (IRA 1.825+1.784mL vs sem IRA 631+891mL,
p=0,001), apresentaram diferenca significativa entre os grupos. Também foi diferente
0 volume infundido por minuto (IRA 13,84+4,08mL/min vs sem IRA
16,24+4,52mL/min, p=0,026), sendo maior nos pacientes que ndo apresentaram IRA.

O tempo de clampeamento infra-renal ndo foi significativamente diferente
nos pacientes que evoluiram com IRA ou sem IRA 50% (IRA 68,34+40,08min vs
sem IRA 61,02+23,82min, p=0,686). Entre 0s pacientes que necessitaram de
clampeamento supra-renal, esse tempo ndo foi significativamente diferente entre os

grupos (IRA 35,76+24,31 vs sem IRA 34,00+13,41, p=0,657).



Tabela 1-11 — Dados clinicos do periodo intra-operatorio nos pacientes

que evoluiram com IRA e sem IRA 50%.

Hipotens&o no intra-operatdrio

PAM minima no intra-operatério (mmHg)

Necessidade do uso de drogas
vasoativas

Duracao da anestesia (min)

Necessidade de transfusdo de CH
durante intra-op

Clampeamento supra-renal

Tempo de clampeamento infra-renal (min)
Diurese no intra-op (mL/min)

Volume infundido no intra-op (mL/min)

Balanco hidrico no intra-op (mL/min)

IRA (N=26)

53,8% (14/26)

63,76+11,15

46,1% (12/26)

438,46+£104,76

84,6% (22/26)

53% (14/26)

60,46+43,70

2,42£1,55

13,84+4,08

11,42+4,06

sem IRA (N=51)

52,9% (27/51)

64,18+13,47

15,6% (8/51)

337,84+104,26

56,8% (29/51)

9,8% (5/51)

59,81+25,60

3,17£1,51

16,24+4,52

13,06+4,35

p

.940

.632

.004

.001

.015

.001

759

.047

.026

113
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No pés-operatdrio imediato (Tabela 1-12), o comportamento pressorico

(IRA 68,91+13,71 mmHg vs sem IRA 107,84+20,52 mmHg, p=0,012) e o uso de

drogas vasoativas (IRA 65,4% vs sem IRA 21,5%, p=0,001) foram diferente entre os

grupos. O balanco hidrico nesse periodo foi significativamente maior nos pacientes

do grupo IRA (IRA 1,39+1,52mL/min vs sem IRA 0,40+1,36mL/min, p=0,005). Dos

exames laboratoriais, o nivel de hemoglobina foi maior nos pacientes com IRA.

Também foi diferente 0 nimero de plaguetas (IRA 137437 x10%/uL vs sem IRA

187+64x10%/pL, p=0,005), menor nos pacientes que desenvolveram IRA, o que pode

ser reflexo de maior sangramento evidenciado pela maior necessidade de transfusdo

e maior volume transfundido de concentrado de hemacias.

Tabela 1-12 — Dados clinicos e laboratoriais do periodo po6s-operatorio

imediato nos pacientes que evoluiram com IRA e sem IRA 50%.

Hipotensdo no pés-operatorio imediato

PAM minima no pds-operatério imediato
(mmHg)

Necessidade do uso de drogas vasoativas no
pés-op imediato

Volume infundido no POI (mL/min)
Diurese no POI (mL/min)

Balanco hidrico no POI (mL/min)
Lactato no POI (mg/dL)

Bic p6s-op imediato (mEq/L)

BE p6s-op imediato

Hb no pés-op imediato (g/dL)
Plaqueta pés-op imediato (x10%/uL)

Glicemia no p6s-op imediato (mg/dL)

IRA (N=26)

46,2% (12/26)

68,91+13,71

65,4% (17/26)

3,14+1,79
1,58+1,20
1,39+1,52
29,23+16,03
19,19+3,09
-6,91+3,27
12,60+1,63
137+37

202190

sem IRA (N=51)
27,4% (14/51)
107,84+20,52

21,5% (11/51)

2,75£1,35

1,97+1,18

0,40+1,36

21,89+9,79

19,94+2,90

-6,30+3,39

11,59+1,46

187+64

160+80

p

101

.012

.001

.380

159

.005

.072

297

452

.007

.001

.004

O comportamento pressérico (Tabela 1-13) ndo foi diferente entre os grupos

no primeiro  poés-operatorio  (IRA

72,81+10,64mmHg

VS  sem

IRA
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77,77+12,66mmHg, p=0,050), no entanto o uso de droga vasoativa manteve

diferenca estatisticamente significante (IRA 52% vs sem IRA 15,7%, p=0,001). A
diurese e balanco hidrico ja& se mostraram diferentes, como provavel reflexo da
instalacdo da IRA. Nesse periodo a glicemia sérica se manteve estatisticamente
diferente entre os grupos (IRA 184+77 mg/dL vs sem IRA 143+44 mg/dL, p=0,006),
maior nos pacientes que evoluiram com IRA.

Tabela 1-13 — Dados clinicos e laboratoriais do primeiro p6s-operatério nos
pacientes que evoluiram com IRA e sem IRA 50%.

IRA(N=25)  sem IRA(N=51) p

Hipotensédo no 1° pds-operatério 32% (8/25) 21,5% (11/51) .324
PAM minima no 1° pés-operatério (mmHg) 72,81+10,64 77,77+12,66 .050
N?cessidaQe_do uso de drogas vasoativas no 1° 529% (13/25) 15,7% (8/51) 001
pés-operatdrio

Volume infundido no 1° pds-op (mL/min) 2,54+0,97 2,79+2,63 ATT
Diurese no 1° pés-operatério (mL/min) 0,98+0,63 1,60+0,68 .001
Balango hidrico no 1° p6s-op (mL/min) 1,37+0,98 0,64+1,34 .005
Lactato no 1° pos-operatério (mg/dL) 25,85+11,80 22,95+9,65 472
Bic 1° p6s-op (MEq/L) 19,53+2,86 20,64+2,94 118
BE 1° p6s-op -5,94+3,80 -4,64+2,77 118
Hb no 1° pés-op (g/dL) 10,83+1,55 10,94+1,99 .790
Plagueta 1° pés-op (x10°/uL) 117+37 141+51 .038
Glicemia no 1° pés-op (mg/dL) 184+77 143+44 .006
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No segundo poés-operatério (Tabela 1-14) a presenca de hipotensdo (IRA

36% vs sem IRA 8%, p=0,007) e 0 uso de drogas vasoativas (IRA 44% vs sem IRA
1%, p=0,001) apresentaram diferenca estatistica entre 0s grupos. Entre os exames
laboratoriais, manteve-se a diferenca no ndmero de plaquetas, menor no grupo IRA
(IRA 102+34 x10*/uL vs sem IRA 138+51x10%/uL, p=0,001).

O nivel de CK méaxima nesses primeiros dois dias foi significativamente
maior nos pacientes do grupo IRA (IRA 4.686+27.550U/L vs sem IRA
1.714+2.900U/L, p=0,004). Da mesma forma, o nivel sérico de albumina foi menor

nesse grupo (IRA 2,06+0,41g/dL vs sem IRA 2,40+0,41g/dL, p=0,006).

Tabela 1-14 — Dados clinicos e laboratoriais do segundo pés-operatorio nos

pacientes que evoluiram com IRA e sem IRA 50%.

IRA (N=25)  sem IRA(N=50) p
Hipotensdo no 2° pds-operatorio 36% (9/25) 8% (4/50) .007
PAM minima no 2° pés-operatério (mmHg) 77,25+£14,93 84,59+12,94 .032
Ngcessidad,e. do uso de drogas vasoativas no 2° 44% (11/25) 1% (5/50) 001
p6s-operatorio

Volume infundido no 2° (mL/min) 2,22+0,76 1,93+0,85 134
Diurese no 2° pés-operatoério (mL/min) 1,12+0,80 1,46+0,71 133
Balango hidrico no 2° (mL/min) 0,57+1,4 0,05+1,14 .228
Bic 2° pds-op (mEq/L) 19,7543,17 21,45+4,11 147
BE 2° p6s-op -5,78+2,43 -4,10+4,54 228
Hb no 2° pés-op (g/dL) 10,15+1,52 10,20+1,04 876
Plagueta 2° p6s-op (x10°/uL) 102+34 138+51 .001
Glicemia no 2° p6s-op (mg/dL) 147+113 141+91 .589
CK max no pés-op (U/L) 4.686+27.550 1.714+2.900 .004
Albumina minima no pés-op (g/dL) 2,06+0,41 2,4040,41 .007

Ao contrario do que ocorreu com 0s pacientes com IRA 25%, houve

diferenca estatisticamente significante na evolucdo desses pacientes em relacdo ao
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tempo de permanéncia em UTI (IRA 50% 7,05+6,04dias, sem IRA 4,39+5,71 dias,

p=0,005), e na evolucao para 6bito, 53% vs 13,7% (p=0,001).

Utilizando as varidveis que apresentaram diferenca significativa
estatisticamente (p < 0,05) no grupo IRA e ndo IRA foram realizadas curvas ROC
para determinar o ponto de corte com melhor valor de sensibilidade e especificidade
e transformar variaveis continuas em variaveis categoricas (Tabela I-15).

Tabela I — 15 — Valor de corte, probabilidade, sensibilidade e especificidade
para as principais variaveis continuas que apresentaram diferenca estatistica entre os
grupos IRA e ndo IRA 50%.

IRA 50% Valor de corte Probabilidade Sensibilidade  Especificidade
Balan(;_o hidrico POI 09 0.340 53.80 72,50
(mL/min)

Glicemia POI (mg/dL) 164 0,320 53,80 58,80
Hb POI (g/dL) 12,1 0,340 61,50 64,70
VETTTE) e R 383 0,340 61,50 74,50
(min)

Vol infunidido IOP 14,2 0,360 53,80 60,80
(mL/min)

Vol transfusédo CH

IOP (mL) 1.070 0,340 65,40 80,40

Andlise Multivariada — IRA 50%
Utilizando as variaveis que apresentaram significancia estatistica (p<0,05) na
analise univariada e classificando categoricamente as variaveis através do ponto de

corte encontrado na curva ROC, foi construido o modelo logistico.

Variaveis gue entraram no modelo de regresséo logistica

Presenca de clampeamento supra-renal (p=0,001)

Necessidade de transfusdo de concentrado de hemécias no 1OP (p=0,015)
Volume de concentrado de hemacias transfundido no IOP categorizado
Uso de droga vasoativa no pés-operatério imediato (p=0,005)

Balanco hidrico no pds-operatério imediato categorizado

Tempo de anestesia categorizado

Glicemia no p6s-operatorio imediato categorizado
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Nivel de Hb no pos-operatério imediato (p=0,007)

Apos a andlise multivariada, apenas a presenca de clampeamento supra-renal,
0 tempo de anestesia e a necessidade do uso de droga vasoativa no pos-operatorio
foram variaveis independentes para a evolugdo com IRA (Tabela I-16).

Tabela | - 16- Regressdo logistica para a probabilidade de IRA 50%.

Variavel p OR IC 95%
Clampeamento 0,008 7.318 1.667 32.117
supra-renal (sim/néo)
Do (‘;?m%go’)‘o 0,005 6.137 1648  22.854
(Tfsggli‘g‘se;;fiﬂ;‘ 0,007 7,162 1691  30.326

Na figura 1-2 esta representado graficamente o aumento progressivo do risco
de desenvolvimento de IRA conforme o tempo de anestesia, para pacientes com
clampeamento supra-renal e infra-renal com e sem necessidade do uso de droga
vasoativa no pos-operatdrio imediato. O uso de droga vasoativa no pés-operatdrio
imediato determinou diferenca significativa para evolu¢do com IRA 50%, tanto entre
0s pacientes com clampeamento supra-renal como naqueles com clampeamento
apenas infra-renal. A diferenca foi mais evidente naqueles pacientes com

clampeamento supra-renal e com menor tempo de anestesia.

Figura | - 2 — Probabilidade de IRA 50% x tempo de anestesia para
clampeamento supra e infra-renal nos pacientes com ou sem uso de droga vasoativa

no pos-operatdrio imediato.
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PROBABILIDADE IRA>25!

200 300 400 500 600
TEMPO DE ANESTESIA (min)

------- SEM SUPRASEMDROGA
------- COM SUPRA SEMDROGA
------- Probabilidade=0.28

SEM SUPRACOMDROGA
COM SUPRA COM DROGA

Analise dos fatores de risco para Obito

Vinte e um pacientes evoluiram a 6bito (27,3%) e 56 pacientes tiveram alta
hospitalar. Analisando o grupo de pacientes sobreviventes e ndo sobreviventes,
podemos notar que ndo houve diferenca entre os grupos em relagdo a idade, sexo,
presenca de diabete melito, hipertensdo ou insuficiéncia coronariana prévia (Tabela
I- 17). Também ndo foi diferente o didmetro médio do aneurisma entre os dois
grupos. A presenca de IRC prévia foi significativamente diferente entre os
sobreviventes e ndo sobreviventes (6bito 57% vs sobreviventes 23,2%, p=0,005). A
creatinina basal ndo foi mais alta no grupo que evoluiu a O&bito (bbito
1,61+0,65mg/dL vs sobreviventes 1,41+1,32mg/dL, p=0,297). No entanto, a filtracdo
glomerular calculada na admissdo pela formula de Crockoft-Gault foi
significativamente diferente entre os dois grupos (6bito 45,86+19,24mL/min vs
sobreviventes 63,37+30,57mL/min, p=0,009).

Tabela 1-17. Dados demograficos e caracteristicas clinicas dos pacientes

que evoluiram a dbito e sobreviventes.

sobreviventes

6bito (n=21) (n=56) p

Idade (anos) 70,80+7,31 67,49+10,42 271
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Sexo (M:F) 18:3 46:10 .706
Creatinina basal (mg/dL) 1,61+0,65 1,41+1,32 297
FG basal (mL/min) 45,86+19,24 63,37+30,57 .009
Diametro max do aneurisma (cm) 6,58+1,23 6,43+1,40 .386
Pacientes diabéticos 9% (2/21) 11% (6/54) 1

Pacientes com IRC 57% (12/21) 23,2% (13/56) .005
Pacientes hipertensos 95% (20/21) 78,5% (44/56) .161
Pacientes com Ico cronica 62% (13/21) 41% (23/56) .103

Dos 21 pacientes que evoluiram a 6bito, 11 (52,3%) tiveram clampeamento
supra-renal, o que determinou nesses pacientes mortalidade de 57,8% (11/19).
Naqueles com clampeamento apenas infra-renal, a mortalidade foi de 17,24%
(10/58) (Figura 1-4). O tempo de clampeamento infra-renal ndo foi
significativamente diferente entre pacientes que evoluiram a 6bito e os sobreviventes
(6bito 65,50+42,02min vs sobreviventes 62,61+25,04min, p=0,715). Também nao foi
significativa a diferenca em relacdo ao tempo de clampeamento supra-renal naqueles
gue necessitaram dessa manobra (ébito n=11, 33,25+23,71min vs sobreviventes n=8,

39,33+17,28min, p=0,260).

Figura I-4 — Desfecho, IRA 25%, IRA 50% e oObito de acordo com tipo de

clampeamento (supra e infra-renal).
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100+

IRA 25% IRA 50% 6bito

Ecom supra Hsem supra

* p< 0,001

Durante o periodo intra-opertério (Tabela 1-18), houve diferenca
estatisticamente significante entre os dois grupos em relacdo a PAM minima (6bito
58,565+10,08mmHg vs sobreviventes 66,10+12,99mmHg, p=0,003), necessidade do
uso de droga vasoativa 6bito 71,4% vs sobreviventes 9%, p=0,001), duragdo da
anestesia (6bito 427,61+113,24min vs sobreviventes 350,89+108,36min, p=0,002),
necessidade de transfusdo (6bito 95% vs sobreviventes 55%, p=0,001) e volume de
concentrados de hemacias recebidos (6bito 1.964+1.735mL vs sobreviventes
685,71+1.032mL, p=0, 001). A diurese nesse periodo foi significativamente maior
nos pacientes que sobreviveram (6bito 2,19+1,55mL/min vs sobreviventes

3,19+1,48mL/min, p=0, 011).

Tabela 1-18 — Dados clinicos do periodo intra-operatorio nos pacientes que
evoluiram a ébito e sobreviventes.

sobreviventes
(n=56)

Hipotens&o no intra-operatorio 71,4% (15/21) 46,4% (26/56) .050

Obito (n=21)



PAM minima no intra-operatério (mmHg)

Necessidade do uso de drogas
vasoativas

Duracao da anestesia (min)

Necessidade de transfusdo de CH
durante intra-op

Clampeamento supra-renal

Diurese no intra-op (mL/min)

Volume infundido no intra-op em mL/min
Volume total infundido no intra-op (mL)
Balango hidrico no intra-op em mL/min

Balanco hidrico total no intra-op (mL)

58,55:+10,08

71,4% (15/21)

427,61+113,24
95% (20/21)
5296 (11/21)

2,19+1,55

15,33+5,46
6.311+2.47
13,14+5,06

5.421+2.358

66,10+12,99
9% (5/56)
350,89+108,36
55% (31/56)
14% (8/56)
3,19+1,48
15,46+4,14
5.178+1.355
12,27+4,00

4.118+1.409

50
.003

.001
.002
.001
.001
.011
.910
.012
429

.004

No periodo pos-operatério imediato (Tabela 1-19), a PAM minima (6bito

65,32+13,12mmHg vs sobreviventes 77,50+13,25mmHg, p=0,001), necessidade de

droga vasoativa (6bito 71,2% vs sobreviventes 21,5%, p=0,001) e balanco hidrico

(6bito 1,53+1,68mL/min vs sobreviventes 0,43+1,30mL/min, p=0,003) foram

estatisticamente diferentes entre os grupo Obito e sobreviventes. Entre 0s exames

laboratoriais, somente o nimero de plaquetas foi diferente, menor no grupo que

evoluiu a 6bito (6bito 135447 x10*/uL vs sobreviventes 183+61 x10°/uL, p=0,001),

0 que pode ser reflexo de maior sangramento evidenciado pela maior necessidade de

transfusdo de concentrado de hemacias nesse grupo.

Tabela 1-19 — Dados clinicos e laboratoriais do periodo pds-operatério

imediato nos pacientes que evoluiram a ébito e sobreviventes.

Hipotensdo no pés-operatdrio imediato

PAM minima no pds-operatério imediato
(mmHg)

Necessidade do uso de drogas vasoativas no

pds-op imediato

Volume infundido no POl em mL/min

6bito (n=21)

52,3% (11/21)
65,32+13,12

71,2% (16/21)

3,57£2,18

sobreviventes
(n=56)

26,7% (15/56)
77,50+13,25

21,5% (12/56)

2,62+1,09

.034
.001

.001

175
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Volume total infundido no POI (mL) 3.137+1.880 2.294+886 .009
Diurese no POI (mL/min) 1,57+1,43 1,94+1,08 .110
Balanco hidrico no POl em mL/min 1,53+1,68 0,43+1,30 .003
Balanco hidrico total no POI (mL) 1.268+1.467 400.54+1095 .006
Lactato no POI (mg/dL) 27,30+15,49 23,27+11,35 .164
Bic pés-op imediato (mEg/L) 18,91+3,57 19,98+2,69 .162
BE p6s-op imediato -7,16+3,78 -6026+3,16 .299
Hb no pés-op imediato (g/dL) 12,21+1,79 11,82+1,50 .381
plaqueta pés-op imediato (x10*/uL) 135+47 183+61 .001
Glicemia no pés-op imediato (mg/dL) 203+122 164+65 .218

O uso de drogas vasoativas se manteve diferente entre os pacientes que
evoluiram a obito e os sobreviventes no primeiro pés-operatorio (6bito 55% vs
sobreviventes 17,8%, p=0,002) (Tabela 1-20). Entre os exames laboratoriais, como
no pos-operatdrio imediato, o numero de plaquetas foi diferente (6bito
99+33x10°/uL vs sobreviventes 146+47x10%/uL, p=0,001). Nesse periodo, também o
lactato sérico foi estatisticamente maior nos pacientes que evoluiram a 6bito (6bito

30,85+10,52mg/dL vs sobreviventes 20,57+8,54mg/dL, p=0,006).

Tabela 1-20 — Dados clinicos e laboratoriais do primeiro p6s-operatorio nos
pacientes que evoluiram para ébito e sobreviventes.

sobreviventes

6bito (n=21) (n=56) p
Hipotensédo no 1° pds-operatério 40% (8/20) 19,6% (11/56) .080
PAM minima no 1° pés-operatorio (mmHg) 71,85+13,60 77,68+11,39 .066

Necessidade do uso de drogas vasoativas no 1°

pds-operatorio 55% (11/20) 17,8% (10/56) .002

Volume infundido no 1° PO (mL/min) 2,42+0,98 2,80+2,49 .798
Diurese no 1° pés-operatoério (mL/min) 0,89+0,69 15,7+0,66 .001
Balango hidrico no 1° PO (mL/min) 1,0341,18 0,83+1,31 469

Lactato no 1° p6s-operatério (mg/dL) 30,85+10,52 20,57+8,54 .006
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Bic 1° pés-op (mEq/L) 19,58+2,93 20,53+2,9 211
BE 1° p6s-op -5,66+4,15 -4,86+2,76 419
Hb no 1° pés-op (g/dL) 10,93+1,99 10,85+1,59 .851
Plaqueta 1° pos-op (x10%/uL) 99+33 146+47 .001
Glicemia no 1° pés-op (mg/dL) 185+96 146+34 312

No segundo pos-operatdrio (Tabela 1-21), tanto a presenca de hipotensdo
(6bito 44% vs sobreviventes 8,9%, p=0,001) e PAM minima (bbito
72,74+18,09mmHg vs sobreviventes 85,48+1.85mmHg, p=0,001), como o uso de
droga vasoativa (6bito 66,6% vs sobreviventes 7%, p=0,001) foram estatisticamente
diferentes entre os grupos. O ndmero de plaquetas se manteve mais baixo no grupo
que evoluiu a oObito (6bito 106+61x10%uL vs sobreviventes 133+43x10°/uL,
p=0,001). Nesse periodo, houve também diferenca no nivel sérico de bicarbonato
(6bito 18,98+3,33mEq/L vs sobreviventes 21,73+3,69mEq/L, p=0,020) e no excesso
de base (6bito -6,98+3,98mEq/L vs sobreviventes -3,56+3,07mEg/L, p=0,003).

O nivel de albumina minima nesses primeiros dois dias foi significativamente
menor nos pacientes que evoluiram a 6bito (6bito 2,02+0,27g/dL vs sobreviventes -
2,41+0,46g/dL, p=0,001).

A glicemia que se manteve mais elevada nos pacientes que evoluiriam a ébito
desde o pos-operatério imediato, alcancou significancia estatistica no segundo pos-
operatorio (6bito 188+138mg/dL vs sobreviventes 127+73mg/dL, p=0,036).

Outro parametro, o pico de CK nos dois primeiros dias de pos-operatdrio,
também foi maior no grupo que evoluiu a ébito, embora ndo tenha mostrado
significancia estatistica (6bito 20.754+66.109U/L vs sobreviventes 3.080+7.407U/L,
p=0,103).

Tabela 1-21 — Dados clinicos e laboratoriais do segundo pés-operatorio nos

pacientes que evoluiram para 6bito e sobreviventes.



Hipotensédo no 2° pds-operatério

PAM minima no 2° pés-operatério (mmHg)

Necessidade do uso de drogas vasoativas no
2° po6s-operatorio

Volume infundido no 2° PO (mL/min)
Diurese no 2° pés-operatorio (mL/min)
Balanco hidrico no 2° PO (mL/min)
Bic 2° pds-op (mEq/L)

BE 2° p6s-op

Hb no 2° p6s-op (g/dL)

Plagueta 2° p6s-op (x10°/uL)
Glicemia no 2° pés-op (mg/dL)

CK max no pés-op (U/L)

Albumina minima no poés-op (g/dL)

6bito (n=21)
44% (8/18)
72,74+18,09
66,6% (12 /18)
2,30+1,03
1,03+0,88
0,16+0,86
18,98+3,33
-6,98+3,98
10,16+1,52
106+61
188+138
20.754+66.109

2,02+0,27

sobreviventes
(n=56)
8,9% (5/56)
85,48+1.85
7% (4/53)
1,92+0,65
1,47+0,65
0,49+1,78
21,73+3,69
-3,56+3,07
10,1941,10
133443
127£73
3.080+7.407

2,41+0,46

53

.001
.001

.001

.152
.055
496
.020
.003
.928
.001
.036
.103

.001

Analisando as diferentes definicBes de IRA utilizadas no estudo, podemos

notar que a partir de lesGes mais graves, o desenvolvimento de IRA mostrou rela¢do

com a mortalidade (Tabela I1-22 e Figura I-3). A mortalidade nos pacientes com IRA

definida como aumento da creatinina basal em 25% nao foi estatisticamente diferente

dos pacientes sem IRA. No entanto, definindo IRA como aumento de 25% da

filtragdo glomerular basal, ou como aumento de 50% da creatinina basal houve

diferenca significante entre os grupos. Entre os pacientes que necessitaram de HD, a

mortalidade foi de 90%.

Tabela 1-22 - Mortalidade nos pacientes com IRA de acordo com as diferentes

definicBes utilizadas, aumento de 25% em relacdo a creatinina basal, queda de 25%

na FG, e aumento de 50% em relagdo a creatinina basal e necessidade de dialise.

Com IRA
%total

IRA 25% ‘ 34,09%

IRA FG 25% ‘ 40,5%

Sem IRA
%total

18,18%

15%

p

0,121

0,012



IRA 50%

Dialise

‘ 53,85%

‘ 90%

13,73%

16,67%

54

0,001

0,0001

Figura 1-3 — Mortalidade nos pacientes com e sem IRA definida como

aumento de 25% em relacdo a creatinina basal (p=0,121, IRA vs. sem IRA), queda

de 25% na FG (p=0,012), e aumento de 50% em relacdo a creatinina basal (p<0,001)

e necessidade de dialise (p<0,0001).

901
80
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404
30
20
104

%

34,09

18,18

53,85

15

13,73

90

16,67

|

IRA 25%

* p< 0,02

com IRA

IRA FG 25%

IRA 50%

sem IRA

dialise

Utilizando as varidveis que apresentaram diferenca estatisticamente

significante entre os grupos, foram realizadas curvas ROC para determinar o ponto

de corte com melhor valor de sensibilidade e especificidade, com o objetivo de

transformar variaveis continuas em categdricas (Tabela 1-23).

Tabela 1-23 — Valor de corte, probabilidade, sensibilidade e especificidade

para as principais variaveis continuas que apresentaram diferenca estatistica entre os

grupos Obito e sobreviventes.

Obito

Albumina minima
(g/dL)

Balanco hidrico POI
(mL/min)
Bicarbonato 2° PO
(mEq/L)

Variacdo max Cr
(mg/dL)

Filtracdo glomerular
basal

Glicemia 2° PO
(mg/dL)

Valor de corte
2,16
0,85
20,85
0,56

49

118

Probabilidade
0,36
0,26
0,36

0,180
0,300

0,240

Sensibilidade
76,5
66,7
56,3

71,40
52,40

56,30

Especificidade

79,4
71,4
65,4
75,00
64,30

59,50
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Lactato 1° PO (mg/dL) 23,6 0,28 80 76,2
PAM minima POI 72 0,260 61,90 60,70
(mmHg)

Tp anestesia (min) 358 0,240 66,70 64,30
Vol transfundido (mL) 850 0,260 66,70 76,80

Andlise Multivariada - ébito

Utilizando as variaveis que apresentaram significancia estatistica (p<0,05) na
andlise univariada e classificando categoricamente as variaveis através do ponto de
corte encontrado na curva ROC foi construido o modelo logistico.

Variaveis gue entraram no modelo de regressdo logistica

IRA como queda de 25% na filtracio glomerular (p=0,012)

IRA como aumento de 50% na Cr basal (p=0,001)

Filtracdo glomerular basal categorizada

Variagdo maxima de creatinina categorizada

Presenca de clampeamento supra-renal (p=0,001)

Necessidade de transfusdo de concentrado de hemacias (p=0,001)
Volume de concentrado de hemécias transfundido no IOP categorizado
Uso de droga vasoativa no POI (p=0,001)

PAM minima no POI categorizado

Balanco hidrico no POI categorizado

Tempo de anestesia categorizado

Glicemia no 2° PO categorizada

Apb6s a analise multivariada, a presenca de clampeamento supra-renal
manteve-se como fator de risco independente para o ébito (OR 9,67, 1C95% 1,37-
67,88). A evolucdo com IRA definida como aumento de 50% em relagdo a creatinina
basal foi também fator de risco independente (OR 8,84, IC 95% 1,31-59,39). A
fungdo renal de base, avaliada pela filtragdo glomerular basal, quando maior que
49mL/min foi fator de risco independe para ébito (OR 17,07, IC 95% 2,00-145,23).
A presenca de glicemia alterada, maior que 118mg/dL, determinada pelo valor de

melhor sensibilidade e especificidade encontrado através da curva ROC, também se
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mostrou como fator de risco independente (OR 19,07, IC 95% 2,32-172,28)

(Tabela 1-24).

Tabela | - 24 - Modelo de regressdo logistica para a probabilidade de dbito.

Variavel p
IRA 50% 0,025
Clampeamento supra
(sim/nZo) iz
FG basal (mL/min)
<49/>49 0,009
Glicemia 2° PO (mg/dL) 0.006

>118/<118

OR

8,846

9,675

17,076

19,995

IC 95%

1,318

1,379

2,008

2,320

59,390

67,883

145,233

172,288

Estudo I1: NAC na Prevencéo da Insuficiéncia Renal Aguda em pacientes

submetidos a correcdo cirlrgica eletiva de aneurisma da aorta téraco-

abdominal e abdominal

Pacientes e métodos

Estudo prospectivo, duplo-cego, randomizado e controlado com placebo.

Os pacientes internados para a realizacdo de cirurgia para correcdo de

aneurisma da aorta que preenchiam os critérios de inclusdo eram convidados a

participar do estudo, seguindo protocolo estabelecido de consentimento informado,

previamente aprovado pela Comissdo de Analise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq)

do Hospital das Clinicas da FMUSP.

O critério de inclusdo para o estudo foi a indicagdo de operagdo eletiva para

correcdo de aneurisma de aorta téraco-abdominal ou abdominal. Critérios de

exclusdo: estenose de qualquer artéria renal > 70% ou exclusdo renal verificada em

exame prévio de imagem; presenca de insuficiéncia cardiaca clinicamente relevante

(Classificacdo pela American Heart Society Il ou IV) ou exame de imagem

(ecocardiograma, ventriculografia ou cintilografia) mostrando fracdo de ejecdo
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comprometida (< 35%); outras comorbidades graves como doenga pulmonar

obstrutiva crbnica grave, cirrose ou tumores; pacientes que necessitaram uso de
contraste iodado na semana anterior a cirurgia; instabilidade dos niveis da creatinina
sérica durante o periodo de administracdo via oral (pré-operatéria) da droga;
pacientes com P basal > 3,0 mg/dL; pacientes que ndo consentiram em entrar no
estudo.

Apos a obtencdo do consentimento livre e esclarecido, os pacientes, seguindo
uma tabela de randomizacéo, eram selecionados para o grupo NAC ou placebo.

Os grupos (placebo e NAC) foram randomizados para as seguintes variaveis:

= ldade

= Sexo

= Presenca de disfuncdo renal prévia (Pcreat basal > 1,5 mg/dl)

= Presenca de diabete melito (definida como uso de hipoglicemiante oral ou
insulina)

= Presenca de aneurisma acima das renais ou englobando seus 6stios

Durante o procedimento cirdrgico os anestesistas seguiram protocolo proprio
(vide anexo A) para esse tipo de operacdo, que foi comum a todos os pacientes do
estudo.

A NAC foi administrada por via oral na dose de 1.200 mg 12/12 horas, nas
24h que antecederam a operagdo e mantida na dose de 600mg por via intravenosa
diluida em soro fisioldgico e infundida em 30 minutos, a cada 12 horas por 48 h apos
a operagdo. O grupo controle recebeu apenas o placebo pelas mesmas vias e nos
mesmos tempos. A NAC é uma droga padronizada no Servico de Farmécia do
Instituto Central do HC da FMUSP, o qual a produziu e forneceu comprimidos e
ampolas de placebo com apresentacdo em tudo semelhante a da NAC.

Pacientes que tiveram a operacdo suspensa ou adiada e ja haviam recebido
uma ou mais doses de NAC ou placebo foram excluidos do estudo.

O p6s-operatério dos pacientes foi feito na UTI da Disciplina de

Anestesiologia (Unidade de Apoio Clinico-UAC), no 9° andar do Hospital das
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Clinicas da FMUSP, havendo, portanto padronizagdo do tratamento das eventuais

complicagdes clinicas. Os pacientes foram acompanhados diariamente na UAC pelo
médico investigador, coletando dados, observando potenciais efeitos adversos da
medicacdo e orientando as indicacBes de dialise, assim como as condutas do
tratamento conservador da IRA.

O desfecho primério foi a incidéncia de IRA no pés-operatério imediato e nos
trés primeiros dias apds a operacdo. A IRA foi definida como um aumento da
creatinina de 25% em relacdo a creatinina basal.

Os desfechos secundérios foram:

a) Necessidade de didlise na primeira semana pds-operacao.

b) A méxima variacdo da creatinina em relagdo ao seu valor basal observada

nos primeiros 3 dias pds-operagao.

(Pcreat maxima - Perear basal/ Perest basal X 100).

¢) O tempo de internagdo na UTI( dias )

d) A taxa de mortalidade precoce, definida como 6bito nos primeiros 30 dias

apos a operacao.

Foram analisados dados do pré-operatério, do intra-operatério e do pos-
operatério.

No pré-operatorio foram avaliadas caracteristicas clinicas como sexo, idade,
funcéo renal basal, pressdo arterial no pré-operatério, presenca de comorbidades, tipo
de aneurisma e uso de estatina no pré-operatorio. A funcdo renal basal foi
determinada pela andlise das Gltimas creatininas durante o periodo pré-operatério
(Gltima semana) e considerada a média dos ultimos exames. A filtracdo glomerular
basal foi calculada pela férmula de Cockcroft-Gault, utilizando no célculo o peso da
entrada do paciente na enfermaria. Foram considerados pacientes com insuficiéncia
renal crénica aqueles com creatinina basal maior ou igual a 1,5mg/dL. Hipertensdo

arterial sistémica foi definida como uso de medicagdo anti-hipertensiva no periodo
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pré-operatorio. Diabete melito foi definida como uso de drogas (insulina ou

hipoglicemiante) no periodo anterior a internacdo. Insuficiéncia coronariana foi
definida como antecedente de IAM ou a presenga de exame de imagem,
cineangiocoronariografia ou cintilografia miocardica, com altera¢@es significativas
confirmando o diagnostico.

No periodo intra-operatério foram avaliados o tempo total de anestesia, tempo
de clampeamento supra e infra-renal, comportamento da pressdo arterial média
(PAM), necessidade de transfusdo de concentrado de hemdcias, volume de
concentrado de hemécias transfundido, uso de droga vasoativa, volume de diurese,
volume total de coloide e cristaldide infundidos e balango hidrico (ndo incluindo
perdas insensiveis) durante o procedimento. Hipotensdo no intra-opertdrio foi
definida como a presenga de PAM menor que 70 mmHg anotada na ficha anestésica.

Durante o periodo pos-operatorio foram avaliadas as varidveis no periodo
imediatamente apds a operagdo e nos 2 dias seguintes; comportamento pressorico,
necessidade do uso de droga vasoativa, presenca de rabdomidlise (nivel de creatino-
quinase: CK), volume de diurese, volume total de cristaldide e coldide infundido,
balanco hidrico e tempo de permanéncia na terapia intensiva e no hospital.

Os parametros laboratoriais bioquimicos e hematoldgicos foram analisados

durante o periodo peri-operatorio, e nos dois dias seguintes a operacao.

Analise estatistica

Os dados foram expressos como média + desvio padrdo da amostra para
variaveis continuas e como porcentagem e frequéncia absoluta para varidveis
categoricas (discreta). Variaveis continuas foram analisadas pelo teste t de Student
ndo pareado bicaudal. As varidveis categdricas foram avaliadas pelo teste chi-
quadrado de Pearson. Foi considerado para o estudo o risco o < 5% de cometer erro

tipo I.



Os dados foram analisados utilizando o programa SPSS 11.0 para

Windows.

Resultados

A figura I1-1 mostra o fluxograma dos pacientes candidatos ao estudo.
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B . 43 pacientes exclusos:
85 pacientes elegiveis para 25 procedimento endovascular
correcdo eletiva de aneurisma 4 operagBes de urgéncia
téraco-abdominal e abdominal 4 negaram participar do estudo

2 receberam contraste 48 h antes de SO
2 participantes de outro estudo

1 plaquetopenia

1 DPOC grave

l 1 portador de tumor renal

1 cirrose hepética
2 ndo conhecida a causa

| 45 pacientes randomizados |

1 recusou SO
2 operag&o concelada

N

18 grupo NAC

24 grupo placebo

l

l

-71RA -6IRA
- 3 dbitos durante SO - 1 Bbito durante SO
-1 6bito no 1° PO - 1 6bito no pos-operatério
imediato
Na tabela Il - 1 sdo encontrados os principais dados demograficos e

caracteristicas clinicas dos pacientes antes da operacdo. N&o houve diferenga

estatisticamente significante entre os grupos controle e NAC. Apesar da creatinina

basal ser menor que 1,5 mg/dL nos dois grupos nota-se que a FG basal era bastante

diminuida nos 2 grupos: 64,6 £ 26,2 mL/min no grupo controle e 65,7 + 28,3

mL/min no grupo NAC. A proporcao de pacientes diabéticos foi semelhante entre os

dois grupos, assim como a necessidade de clampeamento supra-renal (6 em 24

pacientes controle e 8 em 18 pacientes NAC).
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Tabela 11-1 — Dados demograficos e caracteristicas clinicas dos pacientes

dos grupos placebo e NAC.

Idade (anos)
Sexo (M:F)

Diabete melito

Creatinina basal (mg/dL)
FG basal (mL/min)
Insuficiéncia renal crnica

Hipertens&o arterial sistémica

Ico cronica

Uso de estatina no pré-operatorio

Clampeamento supra-renal

Controle (N=24)

65,7 +11,7
21:3
8,3%

1,37 + 0,49

64,6 + 26,2

20,8% (5/24)
87,5% (21/24)
37,5% (9/24)

37,5% (9/24)

25% (6/24)

NAC (N=18)
69,0+ 7,8
16:2
11,1%
1,19+0,33
65,7 + 28,3
11,1% (2/18)
88,8% (16/18)
38,8% (7/18)

50% (9/18)

38,9% (7/18)

0,314
0,891
0,762
0,174
0,902
0,403
1,0
10

0,53

0,101

Para excluir a interferéncia de outros fatores que pudessem levar ao

desenvolvimento de IRA, foram avaliadas algumas variaveis no periodo intra e pés-

operatorio. Na tabela 11-2 as variaveis analisadas no intra-operatdrio sdo mostradas.
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Tabela 11-2 — Fatores intra-operatérios que poderiam interferir com o
desenvolvimento de IRA.

Controles (N=24) NAC (N=18) p

Sangramento 37,5% (9/24) 50,0% (9/18) 0,418

Hipotenséo 58,3% (14/24) 55,6% (10/18) 0,857

PAM minima (mmHg) 62,8 +13,3 57,7+19,8 0,342

Duracgéo da anestesia (min) 345,2+125,7 390,9+124,3 0,269

Necessidade do uso de

d . 30,4% (106) 37,5% (6/16) 0,645
rogas vasoativas

Tempo de clampeamento

. . 69,4 + 35,7 89,0+ 57,3 0,225

infra-renal (min)

Volume infundido (mL/min) 282+2.2 258+1,7 0,717

Balanco hidrico (mL/min) 5,366 + 5,477 7,701 £9,192 0,350

A freqliiéncia de complica¢fes no intra-operatorio foi semelhante nos 2
grupos. Para os pacientes que necessitaram clampeamento supra-renal, a duracdo do
mesmo foi semelhante entre os dois grupos (controle 31,0 + 16,0 min vs NAC 45,0 +
37,5 min, p=0,545).

Na tabela 11-3 sdo mostradas as variaveis que poderiam interferir com o
desenvolvimento de IRA no periodo pds-operatdrio. Assim como no intra-operatério

ndo houve diferencas entre os grupos em relacdo aos parametros analisado.
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Tabela 11-3 - Fatores poOs-operatdrios que poderiam interferir no

desenvolvimento de IRA.

Controles (N=24) NAC (N=18)
PO imediato 1° PO PO imediato 1° PO
PAM minima (mmHg) 71414 74+ 12 76+ 15 73412
E/rg:f;mﬁl;"f”"dido 1,6+0.8 1,6+0.8 1,9+0.9 16409
Balanco hidrico (mL) 1.326 + 938 975+1.806 1.459+977 1.693 +1.708
Hb (g/dL) 12,9+ 1,4 11,8409  126+11 11,9+1,1
Pico de CK (UIL) 1.086 + 1097 1.011+1.830

Na figura 11-2 é mostrada a evolucdo da PAM dos dois grupos. Dos niveis
mais baixos durante o periodo intra-opertério, a PAM voltou aos valores basais do
pré-operatorio de maneira semelhante nos dois grupos. O grau de rabdomi6lise
também foi semelhante nos dois grupos e seu aumento ndo foi suficiente para
justificar IRA. O nivel de CK foi consistente com o achado de tempo semelhantes de

clampeamento infra-renal entre os dois grupos (Tabela 11-2 e Tabela 11-3).

Figura I1-2 — Pressao arterial média basal, no periodo intra e pds-operatério

nos grupos NAC e controle.
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Embora o objetivo primario do estudo tenha sido a incidéncia de IRA,

vamos analisar inicialmente a mortalidade pois ocorreram no total 5 6bitos entre o
periodo intra-operatorio e pds-operatorio imediato, o que influenciou o célculo da
incidéncia da IRA (Figura 11-3).

Figura 11-3 — Total de pacientes em cada grupo e numero absoluto de
pacientes que evoluiu a 6bito no intra-opertério e pds-operatério imediato e ébito a
partir do primeiro pds-operatorio.

total 6bito IOP e POI 6bito a partir 1o PO

ENAC placebo

A incidéncia de IRA nos pacientes envolvidos no protocolo, como um todo,
foi de 30% e ndo diferiu entre 0s 2 grupos. Seis de 22 pacientes do grupo placebo e 8
de 15 do grupo NAC que estavam vivos no pés-operatorio imediato apresentaram

IRA, respectivamente 27% e 53%, p=0,166. como pode ser observado na Figura I1-4.



65
Figura 11-4 — Total de pacientes em cada grupo e nimero absoluto de

pacientes que evoluiram com IRA definida como aumento de 25% da creatinina
sérica.

24

total IRA 25%
ENAC placebo

A andlise do aumento maximo da creatinina sérica e da filtracdo glomerular
também ndo mostrou diferenca entre os dois grupos como é mostrado na Figura I1-5.
A evolucdo dos dois parametros é muito semelhante.

Figura 11-5 — Evolugdo da creatinina sérica e FG basal ate o segundo pds-

operatorio nos grupos NAC e placebo.
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O desenvolvimento de IRA foi associado ao clampeamento supra-renal, 61%

dos pacientes que tiveram clampeamento supra-renal desenvolveram IRA, contra



apenas 17% dos que tiveram clampeamento infra-renal (Figura I1-6). Apenas 1
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paciente, do grupo NAC, evoluiu com IRA grave o suficiente para necessitar de

hemodialise.

Tabela 11-4 — Desfecho nos pacientes do grupo NAC e controle.

IRA 25%

Pico Cr sérica (mg/dL)
Aumento maximo da Cr (mg/dL)
Taxa de mortalidade na UTI
Permanéncia na UTI (dias)

Necessidade de re-operagdo

Controle NAC

27,2% (6/22)  53,3% (8/15)

1,59+0,13 1,74+0,27
0,31+0,67 0,88+1,69
16,7% (4/24)  33,3% (6/18)
2,52+1,36 2,93+1,53

0/23 1/16

p
0,166
0,599
0,239
0,209
0,405

0,225

N&o houve diferenca em marcadores de necrose celular, como K (NAC

4.8+1.0mEq/L vs controle 4.5+0.5mEg/L, p=0,322) sérico e CK (NAC 1.086 + 1097

U/L vs controle 1.011 +

1.830 U/L, p=0,884), ou na presenca de acidose

representada pelo nivel sérico de bicarbonato (NAC 19.3+3.1mEg/L vs controle

18.9+1.6mEqg/L, p=0,669) entre os dois grupos. Também ndo houve alteracdo na

mortalidade na UTI ou no tempo de internagdo em UTI.
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Figura 11-6 — Nivel de clampeamento e desfecho, 6bito e IRA definida

como aumento de 25% da creatinina basal.

NAC placebo

6bito IRA 25% 6bito IRA 25%

W sem supra B com supra

A mortalidade geral foi de 23% (10/42), e ndo foi diferente entre os dois
grupos (33,3% no grupo NAC vs 16,7% no grupo controle, p=.209). A taxa de 6bito
no grupo de pacientes submetidos a clampeamento supra renal foi significativamente
maior (53% vs 10% nos pacientes com clampeamento infra-renal). Sessenta por
cento dos Obitos ocorreram durante os dois primeiros dias de pds-operatério (4 no
intra-op, 1 no pos-op imediato e 1 no primeiro p6s-op), € a maioria estava
relacionada a complicacfes vasculares ou eventos cardiovasculares. Nos pacientes

gue sobreviveram, apenas um, do grupo NAC necessitou de re-operagéo.
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Entre os diferentes tipos de aneurismas que necessitaram de clampeamento

supra-renal, podemos notar diferenca em relacdo a mortalidade (Figura 11-7). Os
pacientes com aneurismas toraco-abdominais tipo Il e Il1, representaram apenas 30%
daqueles que tiveram clampeamento supra-renal, mas a mortalidade desse grupo
representou mais de 70% da encontrada entre esses pacientes.

Figura I1-7 — Porcentagem de pacientes para cada tipo de aneurisma que
necessitou de clampeamento supra-renal e evolucdo para 6bito durante SO, dbito no
pos-operatorio e insuficiéncia renal aguda, por tipo de aneurisma.
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Discussao

Os fatores relacionados ao desenvolvimento de IRA nos AATA e AAA séo
multiplos, incluindo desde o tempo de clampeamento supra-renal até o grau de
rabdomidlise secundéria a isquemia de membros inferiores durante a operacdo. O
avanco das técnicas cirdrgicas, em conjunto com melhor suporte anestésico, tem
diminuido significativamente a presenca de hipotensdo e rabdomidlise nesses
procedimentos. No entanto, a necessidade de clampeamento da aorta, associada a
lesdo de isquemia-reperfusdo em visceras e membros, mantém a IRA como uma
complicacdo freqliente nesse cenario. O clampeamento acima das artérias renais é
um modelo experimental de IRA, e é o fator determinante mais evidente para o
desenvolvimento da lesdo renal nos pacientes com aneurismas localizados acima das
artérias renais ou envolvendo seus 6stios. O clampeamento abaixo das artérias renais,
mesmo quando ndo altera a PAM e o débito cardiaco, causa diminuigdo no fluxo
sanguineo renal e aumento da resisténcia vascular renal. No territorio esplancnico e
muscular a lesdo de isquemia-reperfusdo determina a liberagdo de mediadores
inflamatdrios e RLO na circulagdo, os quais contribuem para o desenvolvimento de
IRA (90;91).

A incidéncia de IRA no pos-operatério de aneurisma da aorta téraco-
abdominal varia de 4 a 40%, dependendo do critério de IRA utilizado e do segmento
operado (77;79;80;84). Neste estudo, utilizamos a definicdo de IRA como aumento
de 25% da creatinina basal nos trés primeiros dias do pos-operatério. Dessa forma,
tentamos excluir outras causas que ndo relacionadas diretamente com o evento
cirrgico como etiologia da IRA, e considerando um aumento discreto da creatinina
englobamos desde disfungdo leve até a necessidade de dialise. A elevacdo de pelo
menos 25% da creatinina basal ocorreu em 57% dos pacientes. Analisando

separadamente 0s pacientes que tiveram clampeamento supra-renal, a incidéncia foi
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ainda mais elevada 88%, contra 47% nos pacientes com clampeamento apenas

infra-renal. O principal fator relacionado ao aparecimento de IRA leve foi a
necessidade de clampeamento acima das artérias renais.

No nosso estudo, 0 tempo total de anestesia também foi uma variavel
independente para o aparecimento de IRA. Pacientes com clampeamento apenas
infra-renal, mas que tiveram tempo de anestesia prolongado, apresentam maior risco
para desenvolvimento de IRA. Como demonstrado na figura I-1, pacientes
clampeamento apenas infra-renal, mas com tempo de anestesia maior que 400
minutos, apresentaram risco crescente de desenvolvimento de IRA. Este é um dado
novo na literatura e provavelmente estd relacionado com a extensdo do trauma
cirargico, representando maiores dificuldades no periodo intra-opertorio. Algumas
variaveis que poderiam representar essa maior dificuldade no intra-opertério, foram
estatisticamente diferentes entre os grupos que evoluiram com e sem IRA, como
maior necessidade de transfusdo de concentrado de hemécias, maior volume de
concentrado de hemacias transfundido, volume total infundido e balango hidrico
durante o procedimento (em mL/min).

Insuficiéncia renal aguda moderada, definida como aumento de 50% da
creatinina basal ocorreu em 31% dos pacientes. Naqueles com clampeamento supra-
renal a incidéncia foi de 73% e de 20% nos pacientes apenas com clampeamento
infra-renal. Para IRA moderada, a instabilidade hemodinamica, representada pela
necessidade do uso de droga vasoativa no pds-operatério, além da necessidade de
clampeamento supra-renal e do tempo de anestesia, também foi fator independente
para o seu desenvolvimento. Wahlberg e cols (84), analisando pacientes submetidos
a corregdo cirdrgica de aneurismas da aorta infra-renal, também encontraram relagdo
entre a presenca de hipotensdo e evolugdo com IRA leve e moderada no pos-

operatério.
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Insuficiéncia renal aguda dialitica ocorreu em 12% dos pacientes (7%

clampeamento infra-renal vs 32% clampeamento supra-renal). Entre 0s pacientes que
evoluiram com necessidade de dialise, 18% apresentavam FG < 49mL/min, enquanto
apenas 9% tinham FG >50mL/min. Como ja demonstrado em outros estudos
(84;107;108), a FG basal é um bom preditor de necessidade de dialise no pos-
operatério. Schepens e cols (108), mostraram que as duas variaveis que melhor
predizem IRA dialitica sdo idade avancada e fun¢do renal de base no pré-operatério.
No entanto, neste estudo, idade ndo teve relacdo com evolucdo para IRA leve,
moderada ou necessidade de dialise. A média da idade dos pacientes que dialisaram,
68,8 anos, ndo foi diferente daqueles que ndo dialisaram, 68,2 anos.

O principal fator intra-operatorio para a evolucdo com IRA leve, moderada
ou dialitica foi relacionado a isquemia renal, evidenciada pela presenca de
clampeamento supra-renal e pelo tempo de clampeamento acima das artérias renais.
Kashyap e cols (80) fizeram uma analise retrospectiva de 183 pacientes submetidos a
correcdo cirdrgica aberta de aneurisma da téraco-abdominal. Nesse estudo apés
regressao logistica, as Unicas variaveis associadas independentemente a incidéncia de
IRA, definida como dobrar a creatinina pré-operatoria, foram creatinina maior que
1,5mg/dL (p=0,004) no pré-operatorio e tempo de clampeamento total maior que 100
minutos (p=0,035). Wahlberg e cols (84), em 120 pacientes submetidos a correcao
cirtrgica de aneurismas infra-renais com necessidade de clampeamento supra-renal,
avaliou o impacto do tempo de clampeamento na funcdo renal p6s-operatoria. IRA
foi definida como aumento de 20% em relacédo a creatinina basal. Em pacientes com
tempo de clampeamento maior que 51 minutos, o risco de IRA aumentou mais de 5
vezes (OR 55,IC 95% 0,6-65,8;p=0,19) em relagdo aos pacientes com
clampeamento de 25 a 50 minutos e aumentou doze vezes (OR 12;IC 95% 10-
141;p=0,01) em relagdo aos pacientes com tempo de clampeamento menor que 25

minutos. A diferenca também foi estatisticamente significante entre os pacientes com
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menos de 25 minutos e aqueles com 25 e 50 minutos (OR 2,2;1C 95% 0,5-

8,8;p=0,13).

A mortalidade encontrada no estudo retrospectivo foi alta, 27%. Foi ainda
maior nos pacientes que tiveram clampeamento supra-renal, 42,8%. Avaliando
separadamente a mortalidade de acordo com a classificacdo do aneurisma, podemos
notar que a mortalidade foi mais acentuada nos pacientes com aneurismas téraco-
abdominais. Nesses pacientes a mortalidade foi de 61%, sendo a intra-operatdria de
30%. Uma possivel justificativa para a alta mortalidade nesses tipos de aneurisma
esta relacionada ao cardter da instituicdo, que por ser um hospital terciario
universitario, é referéncia para casos de maior complexidade, seja por dificuldade
técnica ou pelo perfil dos pacientes.

A funcdo renal de base representada pela filtracdo glomerular, calculada
pela formula de Cockcroft-Gault, foi diferente entre os sobreviventes e os que
evoluiram a dbito (45,86+19,24 vs 63,37+30,57, p=0,009). Utilizando a curva ROC
foi determinado o ponto de corte, com melhor sensibilidade e especificidade para o
risco de o6bito. O valor encontrado foi 49 mL/min de filtragdo glomerular. Dessa
forma, calculamos que o risco de o6bito para pacientes com FG < 49ml/min é de
17,07 (IC 95%:2,00-145,23), o que talvez ajude a explicar a alta mortalidade nesta
coorte. Como ja evidenciado por Huynh e cols (109), a funcéo renal pré-operatoria é
um importante fator de risco para mortalidade precoce, mesmo em pacientes com
disfungdo discreta a filtragdo glomerular é preditor da mortalidade. Além do
aumento na mortalidade, a morbidade nos pacientes com funcdo renal alterada
também ja foi demonstrada (110;111). Nesses pacientes had maior necessidade de
didlise no pds-operatério, maior risco de evolucdo para insuficiéncia renal cronica
terminal e menor sobrevida em 5 anos.

Neste estudo, além da presenca de clampeamento acima das artérias renais e

FG basal, foram fatores de risco independentes para Obito a evolugdo com IRA,
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definida como aumento de 50% em relacdo a creatinina basal e a glicemia no pés-

operatério. Ndo somente as complicacdes e/ou dificuldades técnicas do intra-
opertdrio sdo determinantes para evolugdo do paciente, mas também o controle
metabodlico ap6s a operacdo. Van den Berghe e cols demonstraram recentemente a
importancia do controle rigoroso da glicemia no pés-operatério, o que ndo foi
realizado nesta coorte que precedeu a divulgacdo dos resultados desse estudo em
2001 (25). Na presenca de resisténcia a insulina, a toxicidade da glicose ocorre em
tecidos nos quais a sua captacdo é independente da acdo da insulina, como células
endoteliais, epiteliais e do sistema imunolégico, bem como células do sistema
nervoso central e periférico. Além da toxicidade direta da glicose, 0 aumento na
geracdo de RLO e diminuicdo dos seus carreadores, como superdxido desmutase
mitocondrial e citoplasmatica, também colaboram para os efeitos toxicos da glicose
na célula (112;113). Em nosso estudo, a presenca de hiperglicemia no pés-operatorio
imediato e no primeiro pés-operatdrio, foi estatisticamente diferente nos pacientes
que apresentaram IRA definida como elevacdo da creatinina de 50% em relagédo ao
basal. Nos pacientes que evoluiram a Obito, a presenca de glicemia maior que
118mg/dL, foi fator de risco independente para essa evolugdo (OR 19,99,IC 95%

2,32-172,28).

No nosso estudo, a evolugdo dos pacientes com IRA 25% ndo foi
estatisticamente diferente quanto ao tempo de internacdo em UTI ou a mortalidade
hospitalar. Ryckwaert e cols (114), avaliando pacientes em pds-operatério de
aneurisma da aorta abdominal, mostraram que aumento de 20% da creatinina basal
foi associado a maior incidéncia de disfuncéo de 6rgdos e maior tempo de internagdo
hospitalar. Nesse estudo, os pacientes que evoluiram com disfuncdo de 6rgdos
tiveram maior mortalidade hospitalar. Assim como no presente estudo, Ryckwaert

ndo mostrou aumento da mortalidade nos pacientes com disfuncdo renal leve, no
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entanto, nos pacientes com disfuncdo renal que evoluiram com disfungdo de mais

algum 6rgdo, a mortalidade foi significativamente mais elevada. J& nos pacientes que
apresentaram disfuncédo renal pouco mais grave, considerada como aumento de 50%
da creatinina em relacdo a basal, a mortalidade foi significativamente diferente.
Nesses paciente o risco de obito foi de 8.846  com IC 95% 1.318 - 59.390.
Dessa forma, a possibilidade de atenuacdo da disfuncdo renal, mesmo que discreta,
poderia ter impacto na evolucdo p6s-operatoria.

Vérios estudos recentes tém demonstrado a relevancia de pequenas
alteragdes na funcdo renal para desfechos, como tempo de permanéncia hospitalar e
mortalidade (2;8). No pos-operatério de cirurgia cardiaca mesmo pequenas
alteragdes da funcéo renal (aumento de > 0,5 mg/dl) alteram significativamente a
morbi-mortalidade dos pacientes (7;8). Alguns estudos (115-117), ja demonstraram
que a ocorréncia de IRA definida com critérios menos rigorosos, como dobrar a
creatinina ou necessidade de dialise, no pds-operatério de cirurgia para correcdo de
aneurisma da aorta téraco-abdominal é fator independente para o aumento da
mortalidade. Sayers e cols (78), avaliaram a evolucgdo de 313 pacientes submetidos a
cirurgia eletiva para correcdo da aorta abdominal. A andlise multivariada nesse
estudo mostrou que IRA, definida como aumento de 1mg/dL em relacdo a creatinina
basal, foi fator independentemente relacionado ao 6bito (p<0,0001). Em aneurismas
da aorta téraco-abdominal, Cambria e cols (79) também encontraram como fatores
independentes para 6bito a evolucdo com insuficiéncia renal aguda (Cr > 3mg/dL ou
necessidade de dialise) no pds-operatdério e a necessidade de transfusdo de
concentrado de hemadcias no intra-opertério.

Em nosso estudo, o grupo que apresentou IRA definida como aumento de
50% na creatinina basal apresentou maior tempo de internagdo em UTI e maior taxa
de 6bito em relagdo ao grupo sem IRA, evidenciando o impacto de alteracfes

discretas na funcéo renal para esses desfechos. Certamente, o desenvolvimento de
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IRA leve, elevacdo de 25% em relagéo a creatinina basal como fator independente

para a mortalidade, foi encoberto pelo seu principal determinante, a presenca de
clampeamento acima dos Ostios das artérias renais. A presenca de clampeamento
acima dos ostios das artérias renais, representou um OR de 5,51 com IC 95% 1,05 —
36,128, para o desenvolvimento de IRA definida como aumento de 25% da
creatinina basal. Para o desenvolviemento de IRA considerada como aumento de
50% da creatinina basal, o clampeameto supra renal determinou OR ainda mais
elevado, 7,31, com IC 95% de 1,66 - 32,11.

Recentemente, Back e cols (77), acompanharam 549 pacientes submetidos
a correcdo cirdrgica de aneurismas toraco-abdominais e abdominais. Vinte e nove
por cento desses, num total de 158 pacientes necessitaram clampeamento supra-
renal. O local do clampeamento foi supra-renal em 42%, acima da artéria
mesentérica superior em 4% e acima do tronco celiaco em 54%. Houve aumento
significativo das complicagdes pos-operatérias e mortalidade com tempo de
clampeamento supra visceral maior que 32 minutos. O clampeamento supra visceral
maior que 40 minutos foi associado a excessivo aumento na morbi-mortalidade peri-
operatéria. O tempo de isquemia supra visceral foi, nesse estudo, o Unico fator
preditor independente de mortalidade precoce, com OR de 10,8 e intervalo de
confianga de 95% de 4 - 29. Apesar da alta incidéncia de complicacGes nos
aneurismas tdraco-abdominais, o estudo comprovou que isquemia visceral menor
que 32 minutos apresenta incidéncia de complica¢fes precoces comparaveis aos
aneurismas infra-renais. Em modelos animais, periodos mais prolongados de
isquemia visceral, intestinal ou renal, resultam em proporcional aumento da liberagéo
de citocinas e mediadores inflamatorios, o que foi associado a graus de lesdo mais
evidentes em 6rgdos a distancia (118). Também ja foi encontrada relagdo entre o

tempo de isquemia maior que 40 minutos, pico dos niveis de TNF e IL-6 e
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desenvolvimento de disfuncdo de 6rgdos em pacientes submetidos a corre¢do de

aneurismas toraco-abdominais (90;119).

Com o exposto acima e tendo em vista os dados obtidos na nossa coorte
retrospectiva, fica claro a necessidade de uma manobra protetora para a fungéo renal
com objetivo de atenuar os efeitos da isquemia reperfusdo ndo sé renal, mas visceral
e muscular. A NAC é uma droga bem conhecida pelas suas propriedades anti-
oxidantes (120-122). Mais recentemente, foi também descrito como um gerador de
Oxido nitrico (120), e varios estudos experimentais demonstraram que NAC interfere
com vias de sinalizacdo celular envolvidas no estresse oxidativo, como as JN-kinases
(59) e JAK-STAT (124). Como NAC apresenta varios efeitos possivelmente
atenuadores da lesdo de isquemia-reperfusdo, tem sido testada em diferentes
situaces, resultando em dados promissores (53;125-129).

No cenério da IRA, NAC vem sendo utilizada na prevencédo da nefropatia por
contraste com resultados favoraveis (65;130;131). No total, 23 estudos controlados
randomizados foram realizados testando o efeito da NAC na nefropatia do contraste.
Recentemente, meta-analises mostraram diminuicdo no risco do desenvolvimento de
nefropatia do contraste em até 55% com uso de NAC (105;132-137). Os diferentes
protocolos de administracdo da droga e definicdes de IRA, além da populacdo
heterogénea dos estudos ndo permitiram tirar conclusbes definitivas. No entanto,
Marenzi e cols (67), em publicacdo mais recente, mostraram ndo apenas diminuigéo
da incidéncia de IRA nos grupos que receberam NAC, mas também diminuicdo da
mortalidade hospitalar em pacientes submetidos a angioplastia priméaria pés-infarto
agudo do miocardio.

A primeira evidéncia do papel protetor da NAC na prevencdo da IRA foi
obtida com o modelo experimental de isquemia com clampeamento de artérias renais

(59). DiMari e cols demonstraram beneficio funcional e morfoldgico com uso de
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NAC, e diminuicdo da ativacdo da via de sinalizagdo do estresse oxidativo, fator

que pode ter contribuido para a atenuacdo da leséo de isquemia-reperfusao.

Tendo em vista o potencial efeito benéfico da NAC em um modelo clinico de
IRA isquémica, como é a operagdo para corre¢do de aneurisma de aorta téraco-
abdominal, foi desenvolvido um estudo randomizado, duplo-cego, controlado com
placebo, para avaliar o efeito da NAC na prevenc¢do da IRA nesse cenario. Como 0s
tipos mais prevalentes de aneurisma da aorta sdo infra-renais, esses foram os
predominantes no estudo. Os aneurismas toraco-abdominais que necessitam
clampeamento supra-renal foram igualmente distribuidos nos dois grupos. Os grupos
também foram semelhantes em relacdo a alguns fatores de risco para insuficiéncia
renal, como idade, diabete melito e insuficiéncia renal cronica. A anélise de variaveis
do intra e pos-operatdério que poderiam interferir com o desenvolvimento de IRA
mostrou semelhanga entre os grupos em relacdo a duragdo do clampeamento,
hipotensdo, sangramento, volume infundido e pico de CK.

Assim como no estudo retrospectivo, a analise de IRA neste estudo
prospectivo foi realizada nos trés primeiros dias apds a operacdo, com a intengdo de
ndo incluir outras causas de IRA que nédo as relacionadas diretamente com o evento
cirlrgico, tais como sepse e nefrotoxicidade por drogas. Imaginamos que qualquer
papel bioloégico da NAC na prevencdo da lesdo por isquemia-reperfuséo seria bem
evidenciado nas primeiras 72h ap06s o insulto operatdrio. Ainda assim, avaliamos
algumas variaveis evolutivas como tempo de internagdo na UTI, tempo de internagdo
hospitalar e mortalidade.

Neste estudo a NAC ndo alterou a incidéncia de IRA, e tampouco a variagédo
de creatinina no pos-operatorio. Ndo ocorreu queda significativa da creatinina no
grupo NAC, como sugerem alguns autores que demonstraram melhora da creatinina

no grupo tratado, relacionado ao efeito direto da NAC no metabolismo muscular
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(138;139). Também ndo ocorreu diferengca no tempo de internagdo na UTI, no

hospital ou na mortalidade entre os dois grupos.

Ha algumas possiveis explicagcbes para a auséncia de efeito da NAC na
prevencdo da IRA no presente estudo. A dose utilizada, j& avaliada em outros estudos
(65;140) é capaz de diminuir a IRA associada a infusdo de contraste iodado e possui
efeitos biolégicos mensuraveis, como atividade anti-oxidante (141). Mas mesmo
naqueles estudos as doses variaram. No estudo de Tepel (140), a dose utilizada foi de
600mg via oral duas vezes por dia na véspera e até 24 horas apés a administracdo do
contraste. Kay (65) administrou NAC via oral, 600mg 2 vezes ao dia 24 horas antes e
24 horas ap6s o exame. Uma vez que o estudo de Durham e cols (142) ndo registrou
resultado positivo com a administragdo de NAC via oral uma hora antes da
realizacdo do exame contrastado, Baker e cols (143) decidiram realizar infuséo
endovenosa de NAC. A dose utilizada foi 150mg/kg em 500mL de salina 30 min
imediatamente antes do exame, e 50mg/kg/h nas 4 horas seguintes. Nesse estudo,
conhecido como RAPPID, houve incidéncia de nefropatia por contraste
significativamente menor nos pacientes do grupo NAC (5% vs 21%,p=0,04). Em
outro estudo, envolvendo pacientes com IRC prévia (144), foi comparado a dose
usual oral de 600mg e a dose dobrada 1200mg antes e apds o procedimento. A
evolugdo com nefropatia do contraste, considerada como elevagdo de 0,5mg/dl até 48
horas ap6s o procedimento, foi menor no grupo que recebeu dose dobrada, (4% vs
11%,p=0,03). O beneficio da dose dobrada foi ainda mais evidente nos pacientes que
receberam maior volume de contraste (> 140ml). Marenzi e cols (67), em uma
populagdo de pacientes submetidos a angioplastia primaria, utilizou NAC em bolus
endovenoso antes do procedimento e via oral por 48 horas ap6s a administracdo do
contraste. Nesse estudo, trés grupos de pacientes foram comparados, NAC dose
habitual (600mg bolus seguido de 600mg 12/12 horas por 48 horas), NAC dose

dobrada (1200mg bolus seguido de 1200mg 12/12 horas por 48 horas) e placebo.
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Todos os grupos receberam hidratacdo com salina isot6nica 0,5 a 1 ml/kg/hora por

12 horas. Nesse estudo, o efeito protetor da NAC também foi dose dependente, a
incidéncia de nefropatia do contraste, definida como aumento de 25% na creatinina
basal, foi significativamente menor nos pacientes que receberam dose cumulativa de
6000mg em relagdo a 3000mg (8% vs 15%,p<0,001). Assim, em uma situacdo de
isquemia-reperfusdo grave, como a que acontece nas cirurgias para correcdo de
aneurisma da aorta, talvez a dose necessaria para interferir na geracdo de RLO
devesse ser bem maior. Apesar de doses maiores de NAC terem sido recentemente
empregadas em pacientes submetidos a cineangiocoronariografia (143), alguns
estudos utilizando doses mais elevada de NAC mostraram possiveis efeitos
colaterais, relacionados a piora cardiovascular e imunoldgica (145;146). Spapen e
cols (145), em pacientes com sepse grave, avaliou se a utilizacdo de NAC
endovenosa em doses elevadas (infusdo continua de 50mg/kg/4horas seguido de
100mg/kg/24horas) seria capaz de diminuir a microalbumindria, utilizada como
marcador do aumento da permeabilidade capilar causada pela lesdo inflamatoria na
sepse. Nesse estudo, a grau de albumindria ndo evoluiu de forma diferente nos
pacientes que receberam NAC ou placebo. No entanto, apesar dos escores de
gravidade, SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) e APACHE Il (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation), semelhantes entre 0s grupos no
momento da randomizacdo, os pacientes do grupo NAC apresentaram elevacao
significante nos dias subsequentes, o que ndo ocorreu no grupo placebo. Utilizando
sangue de pacientes com diagnostico de sepse ou SIRS (Systemic Inflammatory
response syndrome), randomizados para receber placebo ou doses elevadas de NAC
(6g primeiro dia, seguido de 12g no segundo dia e 18g no terceiro e quarto dia),
Heller e cols (146) avaliaram a capacidade in vitro de fagocitose e oxidativa dos
neutréfilos. Apos estimulo com Escherichia Coli, a capacidade de fagocitose de

neutréfilos dos pacientes que receberam NAC apresentou aumento significativo, no
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entanto, a capacidade oxidativa diminuiu também significativamente. Para certos

mecanismos fisiopatoldgicos, como lesdo por isquemia reperfusdo e ativagdo
endotelial, esses efeitos podem ser favoraveis, entretanto, durante infeccdes e
quadros sépticos a diminuicdo da capacidade bactericida dos neutr6filos pode
comprometer a resposta imunoldgica. Como nossos pacientes seriam submetidos a
um intenso trauma cirdrgico, com risco aumentado de infeccdo, optamos por manter
as doses até entdo mais estudadas na literatura e ndo doses mais elevadas de NAC.
Embora ndo tenhamos demonstrado prevencdo da IRA com NAC, ndo
podemos afastar a ocorréncia de algum efeito biolégico ndo mensurado com o uso da
NAC. Na tentativa de comprovar um efeito bioldgico da NAC, Drager e cols (147)
demonstraram diminuicdo do estresse oxidativo com seu uso em pacientes
submetidos a arteriografia com contraste iodado. Nesse estudo, 24 pacientes com
disfungdo renal leve e moderada, submetidos a cineangiocoronariografia eletiva,
foram randomizados para receber placebo ou NAC. Avaliou-se a excre¢do urinaria
de isoprostano, um marcador especifico do estresse oxidativo lipidico, e da proteina
alfa glutationa transferase (alfa-GST), um marcador inespecifico de lesdo tubular
proximal. Esse estudo mostrou claramente que os pacientes que receberam NAC nao
apresentaram alteracdo nos niveis de isoprostano e tiveram menor elevacdo dos
niveis de alfa-GST, em relacdo aqueles pacientes que receberam apenas placebo.
Zsolt e cols (148) avaliaram o efeito da NAC na resposta inflamatoria sistémica
através da dosagem de pro-calcitonina, proteina C reativa e microalbumindria. Nesse
estudo prospectivo, duplo-cego, 100 pacientes foram randomizados para receber
NAC (150mg/kg em bolus, seguido de infusdo continua 12mg/kg/h) ou placebo
durante operacdo abdominal de grande porte. A evolucdo dos pacientes dos dois
grupos foi semelhante em relacdo ao escore utilizado para disfungdo de mdaltiplos
orgdos (MODS). Ndo houve diferenca nos niveis de prd-calcitonina ou de

microalbumindria. No entanto, os niveis de proteina-C reativa (PCR) foram
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significativamente mais baixos nos pacientes do grupo NAC no primeiro e

segundo dias pds-operatorio.

O efeito da NAC no tecido cardiaco ap6s revascularizagdo miocardica foi
avaliado através da avaliacdo imunoistoquimica de 8-iso-prostaglandina-Foo e
nitrotirosina, marcadores de lesdo por estresse oxidativo (149). Nesse estudo, 40
pacientes submetidos a revascularizacdo miocéardica foram randomizados para
receber NAC (100mg/kg bolus seguido de infusdo continua de 20mg/kg/h) ou
placebo durante a operagdo. Foram realizadas bidpsias transmurais do ventriculo
esquerdo no inicio e no final da operagdo. A avaliagdo da imuno-histoquimica para
8-iso-prostaglandina-F,c. e nitrotirosina foram significativamente diferentes nos dois
grupos (-1,8+7,5 NAC vs 5,0+4,1 controle, -6,4+10 NAC vs 9,2+84,
respectivamente).

Entretanto, recente estudo utilizando NAC na prevencdo da IRA relacionada
ao pos-operatorio de cirurgia de revascularizacdo miocardica ndo mostrou benéfico
com seu uso (150). Nesse estudo randomizado, cego e controlado com placebo, 295
pacientes foram randomizados para receber NAC na dose de 600mg duas vezes ao
dia no pré-operatorio e no primeiro dia pos-operatério. Ndo houve diferenca na
incidéncia de IRA, no aparecimento de complicacdes, necessidade de didlise ou na
mortalidade entre os dois grupos.

Szakmany e cols (151), em estudo randomizado, duplo cego e controlado com
placebo, utilizaram NAC antes e durante operagdo abdominal de grande porte. Nesse
estudo foi utilizado infusdo endovenosa de NAC 150mg/kg em bolus apés inducéo
anestésica, seguidos de 12mg/kh/h até o final da operacdo. Nao houve diferenca na
evolugdo para disfuncdo de 6rgéos, tempo de internagdo na UTI, dias de ventilacdo
mecanica ou mortalidade entre os dois grupos. Wijnen e cols (152), na tentativa de
aumentar o poder antioxidante, utilizaram um coquetel de drogas; alopurinol,

vitamina E, vitamina C e NAC, no peri-operatorio de operacdo para corre¢do de
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aneurisma da aorta infra-renal. NAC foi utilizado na dose de 150mg/kg em bolus,

seguido de infusdo de 200mg/kg em 12 horas. A atividade oxidativa do plasma foi
avaliada no pré-operatorio, 5 minutos apos reperfuséo e ap6s 2h, 6h, 24 e 48 horas
apds a operacdo. Em todos os periodos a capacidade oxidativa foi maior no grupo
gue recebeu a terapia anti-oxidante. A relacdo albumina/creatinina na urina, resultado
do aumento da permeabilidade endotelial encontrava-se aumentada em todos os
pacientes mesmo antes da reperfusdo, mas ndo foi diferente entre 0s grupos que
receberam ou ndo a terapia.

Recentemente, Hynninen e cols (103), também avaliaram o papel da NAC na
prevencdo da IRA no pds-operatério de aneurisma da aorta infra-renal em recente
estudo prospectivo, randomizado, duplo cego e controlado com placebo. NAC foi
utilizada na dose de 150mg/kg em 20 minutos apds a anestesia, seguida de infusdo
continua da mesma dose por 24horas. Sabendo que a creatinina € um marcador
pouco sensivel para lesdo renal precoce, foi dosado também o nivel sérico de
cistatina C. Nesse estudo, N-acetil-B-p-glucosaminidase (NAG), uma enzima da
borda em escova de células tubulares renais, foi avaliada como indicador mais
sensivel de lesdo tubular. A relagdo NAG/creatinina na urina aumentou
significativamente em relagdo ao basal mesmo antes de realizado o clampeamento, e
se manteve aumentada por 5 dias igualmente nos dois grupos, NAC e placebo. A
relacdo albumina/creatinina urinaria também aumentou do inicio até 6 horas apds o
desclampeamento, embora sem diferenca entre os dois grupos. A dosagem
plasmatica de creatinina, assim como a de cistatina C se mantiveram inalteradas nos
dois grupos durante o periodo avaliado. Portanto, mesmo utilizando doses elevadas
de NAC e um marcador precoce de lesdo tubular, ndo foi evidenciado efeito protetor
da NAC.

Dessa forma, podemos concluir, pela analise desses estudos e dos nossos

resultados, que em alguns cenarios, como na nefropatia por contraste, pode haver
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efeito biol6gico mensuravel na diminuicdo do estresse oxidativo com uso de NAC.

No entanto, quando em contextos clinicos mais complexos, com muitas outras
variaveis em questdo, o efeito da NAC parece ser diluido e os efeitos benéficos
avaliados através de parametros evolutivos, como diminuicdo de incidéncia de IRA,
melhora na disfuncéo de érgédos e diminuicdo da mortalidade ndo sdo evidenciados.
Entretanto, nossos resultados, associados aos dados da literatura, deixam claro o
impacto do desenvolvimento da IRA na evolucdo das correcdes dos aneurismas de
aorta. Este é um cenario de IRA que certamente deve ser mais estudado com relacéo
a potenciais medidas de prevencgdo, tirando-se proveito do conhecimento do

momento exato no qual a lesdo sera deflagrada.
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