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ARTIGO DE REVISAO

Protecdo Renal na Unidade de Terapia Intensiva Cirurgica*

Renal Protection in a Surgical Intensive Care Unit

Luciana Moraes dos Santos’, Ludhmila Abrahdo Hajjar?, Filomena Regina Barbosa Galas?®,
Constantino José Fernandes Junior?, José Otavio Costa Auler Junior®.

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A disfuncéo renal peri-
operatdria € importante causa de aumento de morbimor-
talidade. Com o aumento da expectativa de vida, pacien-
tes mais idosos e com maior nimeros de co-morbidades
estdo sendo submetidos a procedimentos cirdrgicos de
alto risco, o que torna as praticas da protecdo organica
possiveis modificadoras de prognéstico a curto e longo
prazo. Nesse contexto, esta revisdo sobre a protecao
renal na unidade de terapia intensiva cirlrgica objetivou
destacar os fatores de riscos peri-operatérios e discutir
as atuais evidéncias cientificas direcionadas para a dimi-
nuigéo da disfuncao renal peri-operatéria.

CONTEUDO: Apesar da baixa extragdo e adequada re-
serva renal de oxigénio, o rim é extremamente sensivel
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a hipoperfusdo sendo a insuficiéncia renal aguda uma
complicagdo freqliente de instabilidade hemodinamica.
Este aparente paradoxo, com alto suprimento de oxi-
génio e reduzida extracdo, com alta incidéncia de lesdo
renal a hipotensao, é explicado pelo gradiente fisiolégi-
co intra-renal de oxigénio que torna a medula particular-
mente susceptivel a isquemia. Identificou-se fatores de
les@o renal em todas as fases do periodo peri-operatorio:
jejum e uso de contraste pré-operatorio, hipovolemia, hi-
potenséo, liberacdo de catecolaminas e citocinas, utili-
zacao e circulagao extracorpérea, politrauma, presenca
de rabdomidlise e pincamento adrtico. E necesséario que
praticas capazes de diminuir a lesao renal peri-operatéria
sejam discutidas.

CONCLUSOES: O controle da les3o renal baseia-se nos
principios da fisiologia renal peri-operatéria e na otimiza-
¢ao da hemodinamica glomerular. Medidas direcionadas
para protecao organica devem ser implementadas devi-
do ao impacto da insuficiéncia renal na evolugéo clinica
neste grupo de pacientes.

Unitermos: disfuncdo renal, insuficiéncia renal, peri-ope-
ratorio, protecao renal.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Perioperative renal
dysfunction is an important cause of morbidity and mor-
tality. With increase of life expectancy, older patients with
more co-morbidity are being submitted to high risk sur-
gical procedures, what make clinical practice related to
organ protection possible modifier of short and long term
survival. This review about renal protection in surgical in-
tensive care unit points risk factors and discusses scien-
tific evidence related to reduction of renal dysfunction in
perioperative.

CONTENTS: Although low extraction and adequate re-
nal reserve of oxygen, the kidney is extremely sensible to
hypoperfusion being renal acute insufficiency a frequent
complication of hemodynamic instability. This apparent
paradox, high oxygen content and reduced extraction
with high incidence of renal damage to hypotension re-
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flects the intra-renal gradient of oxygen, what makes renal
medulla highly susceptible to ischemia. Factors associa-
ted with renal lesion are observed in all fases of periopera-
tive period: fasting, contrast use, hypovolemia, hypoten-
sion, catecholamine and cytokine release, extracorporeal
circulation, trauma, rabdomiolisys and aortic clamp.
CONCLUSIONS: Management of renal damage is based
in principals of perioperative renal physiology and glome-
rular hemodynamic. Clinical practice directed to organic
protection should be implemented to minimize the impact
this dysfunction.

Key Words: perioperative, renal dysfunction, renal pro-
tection, renal insufficiency.

INTRODUGAO

Estudos demonstraram que o controle fisiolégico € o su-
porte clinico adicional peri-operatério podem reduzir a
mortalidade e morbidade no paciente cirdrgico'. A tera-
pia intensiva cirurgica atual se direciona para a protecao
organica peri-operatéria e com isso tem o objetivo de oti-
mizar a evolugao clinica do paciente, nesse contexto a
protecao renal é essencial.

O periodo peri-operatério pode alterar a fungéo renal
de forma significativa e o surgimento da sua disfuncéo
€ importante causa de aumento de morbidade e mor-
talidade.

O entendimento da fisiologia renal peri-operatéria é im-
portante para o estudo dos mecanismos de lesédo renal
neste periodo e na aplicagéo das medidas protetoras.

O objetivo deste estudo foi discutir a fisiologia renal peri-
operatdria, os mecanismos de leséo renal e as medidas
utilizadas na protecéo renal.

DISFUNGCAO RENAL PERI-OPERATORIA: DEFINICAO
E INCIDENCIA

A disfuncéo renal peri-operatéria é causa de aumento de
morbimortalidade e pode ser considerada se houver au-
mento de > 0,5 mg.dL" ou elevacdo em 50% do valor ba-
sal da creatinina?. Um estudo de 2672 pacientes subme-
tidos a revascularizagdo do miocardio mostrou incidéncia
de insuficiéncia renal aguda (IRA) pds-operatdria de 8%
com mortalidade de 14%?3. Outros estudos evidenciaram
mortalidade de 60% a 90% relacionados a disfuncao re-
nal®. Em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca a IRA
foi associada a maior tempo de UTI e de internacéo hos-
pitalar. A IRA pds-operatéria esta relacionada a aumento
do risco de infecgdo, sangramento gastrintestinal e sep-
se®. O maior preditor de disfunc&o renal pos-operatéria
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em procedimentos de grande porte é a reducédo da fun-
¢ao renal prévia a cirurgia.

FISIOLOGIA RENAL PERI-OPERATORIA

O rim recebe aproximadamente 20% do débito cardiaco
com oferta total de oxigénio de 80 mL.min"".100 g de te-
cido, sendo 90% direcionado para o cortex. O consumo
de oxigénio renal ndo excede a 10%, evidenciado por re-
duzida diferenca arteriovenosa de oxigénio renal, ou seja,
1,5 mL de oxigénio por 100 mL de sangue. Apesar da
baixa extracdo e adequada reserva renal de oxigénio, o
rim € extremamente sensivel a hipoperfusao, sendo a IRA
uma complicacéo frequente de instabilidade hemodina-
mica. Este aparente paradoxo, alto suprimento de oxigé-
nio e reduzida extragdo com alta incidéncia de lesao renal
a hipotenséo, é explicado pelo gradiente fisioldgico intra-
renal de oxigénio que torna a medula renal funcionante
em ambiente hipdxico com 2-3 Kpa, devido ao maior
consumo de oxigénio pelo transporte tubular renal de
cloreto e s6dio?. Embora 90% da oferta renal de oxigénio
seja direcionado ao cértex, ou seja, 5 mL.min'.g", este
extrai apenas 18%, no entanto a medula, apesar de seu
fluxo renal reduzido, (0.03 mL.min"".g™") extrai 79%.

A oxigenacao medular renal é estritamente regulada por
diversos fatores que controlam a relagdo entre a oferta
e o0 consumo de oxigénio. A falha nessa regulagéo oca-
siona lesdo hipdxica com necrose tubular aguda (NTA)
principalmente no ramo ascendente espesso ou em seg-
mentos proximais®. A NTA pode ser induzida com uma
reducéo de 40% a 50% no fluxo sanguineo renal.

O trabalho associado a reabsorcao de sal e agua é fator
predisponente a lesdo medular hipdxica, o rim se bene-
ficia de volume intravascular e carga de sal adequada,
reduzindo a necessidade de concentracao urinaria.

O rim é desprovido de receptores -2, assim, o aumento
das catecolaminas circulantes causa vasoconstricao re-
nal por receptores o-1 e ativacdo do sistema renina an-
giotensina-aldosterona (SRAA), como resultado, apenas
de taxa de filtracéo renal normal, a isquemia intramedular
pode ocorrer, especialmente na regido ascendente da
alca de Henle onde as ATPases sdo sensiveis aos efei-
tos da isquemia. O aumento dos horménios simpatico-
miméticos leva a vasoconstricdo cortical renal, como um
mecanismo compensatorio de redistribuicao do fluxo
sanguineo para medula renal, causando isquemia. Como
conseqUliéncia, ocorre reducédo da reabsorcdo de sédio
na alga ascendente, levando a retorno tubulo-glomerular
via macula densa com ativagédo do sistema renina angio-
tensina-aldosterona e constricao mesangial glomerular.
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DISFUNGCAO RENAL PERI-OPERATORIA
Fisiopatologia

A IRA peri-operatéria é multifatorial e pode resultar em
azotemia pré-renal ou mais freqlientemente, NTA por le-
sdo aos néfrons medulares hipdxicos. Os arteriopatas tem
reduzida perfusao renal que aliada a reducéo da massa
de néfrons funcionante com a idade, resulta em disfun-
¢ao renal pré-operatéria. O uso pré-operatorio de inibidor
da ECA aumenta a incidéncia de IRA pds-operatdria por
perda da capacidade do sistema renina-angiotensina de
compensar reducdes na perfusao renal’. No periodo peri-
operatério o volume circulante efetivo encontra-se dimi-
nuido devido ao jejum pré-operatério, perdas cirlrgicas e
hipovolemia relativa ou absoluta pos-operatéria. Na pre-
senca de baixo volume circulante fatores vasoconstrito-
res, retencao neurohumoral de sal por estimulo do SRAA,
sistema simpatoadrenal e ADH causam vasoconstricdo
renal, reducao na taxa de filtragdo glomerular (TFG) e car-
ga de solutos filtrada.

O sistema simpatoadrenal leva a aumento de adrenalina
e noradrenalina direcionado para a arteriola aferente. A
aldosterona aumenta a reabsorgéo de sal e agua no tu-
bulo coletor e proximal. No periodo peri-operatério deve-
se evitar farmacos nefrotoxicos como antiinflamatorios
nao-esterdides, inibidores da enzima conversora de an-
giotensina ou antagonistas do receptor de angiotensina
Il porque a pressado hidrostatica intraglomerular nesses
pacientes é dependente da vasodilatagéo induzida por
prostaglandinas, mantida pela arteriola aferente e angio-
tensina Il e por vasoconstricdo da arteriola eferente.

Tabela 1 — Disfuncao Renal Peri-Operatoria

A disfuncao renal pode agravar-se no pés-operatério se
houver disfuncao cardiovascular, sepse, ventilagdo com
pressao positiva, exposicao a farmacos nefrotéxicos. Os
fatores relacionados a disfuncéao renal peri-operatéria es-
tdo apresentados na tabela 1.

Balanco de Fluidos Peri-Operatorios

A reposicao volémica intra-operatéria deve incluir: repo-
sicdo da perda hidrica no jejum avaliada em 2 mL.kg™'.h-
1, perdas insensiveis com a respiracdo e vasodilatacdo
cutanea estimadas em 4-6 mL.kg'.h"' e a perda cirtrgica
que varia de acordo com o seu porte. Em procedimentos
cirurgicos de pequeno porte considera-se perda de 4 a 6
mL.kg".h', de médio porte perdas de 6 a 10 mL.kg'.h"
e de grande porte, perdas de 10 a 15 mL.kg".h"". O volu-
me urinario deve ser considerado na reposicao volémica
peri-operatéria. Um paciente de 70 kg, submetido a cirur-
gia de grande porte, com durac¢ao de 6 horas apresentard
um déficit de volume de 9380 mL que devem ser repostos
no periodo intra-operatério guiados por adequada mo-
nitorizacdo. A estimativa adequada do volume de perda
hidrica é essencial na prevencéo de hipovolemia intra e
poés-operatéria. A hipovolemia impde maior estresse re-
duzindo o suprimento de oxigénio renal®.

Efeitos da Anestesia

Tanto a anestesia regional quanto geral podem causar hi-
potenséo e maior reposicéo de fluidos é necessaria para
manter a perfusdo organica.

A anestesia leva a depressao miocardica e vasodilatagao

Fatores Pré-Operatorios

Fatores Intra-Operatorios

Idades > 70 anos

Fracéo de ejecdo menor que 35%
Revascularizagdo miocardica

Diabete melito tipo 2

Hiperglicemia

Doenga renal cronica

Nefrosclerose hipertensiva

Doenca renal aterosclerética

Choque séptico

Nefropatia por contraste (cateterismo cardiaco)
Uso de antiinflamatérios ndo-esterdides (AINH)
Aminoglicosideos e anfotericina

Inibidores de calcineurina

Uso de inibidores da ECA, -agonistas e B-bloqueadores
Predisposicdo genética

Circulagao extracorporea > 3 horas
Sangramento

Liberacao de citocinas (cirurgia, translocagéo)
Complexo heparina-protamina (ativagdo de citocinas)
Hipovolemia e hipotensao

Vasodilatag&o induzida por anestésicos
Disfungédo miocardica

Aumento da presséo intra-abdominal (ascite)
Ateroembolismo renal

Embolizagéo por fibrilagao atrial aguda
Uropatia obstrutiva por agentes anestésicos
Glomerulonefrite ou nefrite intersticial
Hipotermia

Ventilagdo com pressao-positiva

Exposicao a pigmentos biliares

Rabdomidlise

Hemodlise

284

Revista Brasileira de Terapia Intensiva
Vol. 18 N° 3, Julho — Setembro, 2006



PROTEGCAO RENAL NA UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA CIRURGICA

0 que exige reposi¢ao volémica para manter a perfusdo
organica e a vasoconstricdo da arteriola eferente, sendo
esta responsavel pela manutencao da pressao de filtra-
¢ao glomerular. O uso de narcéticos pode aumentar a li-
beracédo do ADH o que pode ser acentuado pelo jejum.

O uso de ventilagao mecéanica exige uso de filtros humidifi-
cadores diminuindo os efeitos de gases secos utilizados.

Efeitos da Cirurgia

O procedimento cirdrgico leva a aumento de horménios
relacionados com a redugdo do volume urinario, entre
eles o SRAA, aumento de ADH, glicocorticéides, citoci-
nas e hormonios catabdlicos.

A perda de fluidos pelo préprio procedimento cirdrgico
€ potencializada pelo estado de vasodilatacdo generali-
zada que se instala no periodo intra-operatério. Ocorre
extravasamento de fluidos para o terceiro espago decor-
rente de vasoplegia e neste periodo a reposicéo volémica
adequada deve ser mantida. Apds a cirurgia o fluido se
mobiliza de volta para o compartimento intravascular. A
observacao deste fendbmeno ocorre principalmente em
cirurgias intra-abdominais e intra-toracicas?.

CIRURGIA CARDIACA
Circulagéo Extracorpdrea

A insuficiéncia renal aguda apos circulagdo extracorpo-
rea (CEC) ocorre entre 1% e 15% e esta associada com
mortalidade de 19%. A incidéncia de IRA apds revascu-
larizag&o do miocardio com CEC que necessita de dialise
€ menor que 2% com mortalidade entre 23% e 88%?2. A
ocorréncia de disfungéo renal subclinica foi descrita e a
preocupacio existe em relacdo a possivel capacidade do
rim afetado subclinicamente ser submetido a nova leséo™.
A leséo renal pela CEC é multifatorial, ocorre lesdo por is-
quemia-reperfusao, presencga de fluxo ndo pulsatil, micro e
macroembolizacio renal, leséo por liberacao traumatica de
hemoglobina e mioglobina na presenca de isquemia mus-
cular e rabdomidlise. A CEC impde uma reducéo de 25%
a 75% do fluxo sanguineo renal e aumento da resisténcia
vascular sistémica. Em condi¢des normais, o fluxo sangui-
neo renal mantém a medula em condicao hipoxémica, sen-
do estes néfrons de alta demanda e extragcao de oxigénio,
sensiveis a modificagdes na oxigenacao. Por isso o fluxo
renal € mantido preferencialmente para manter a filtracdo
em detrimento da funcéo tubular, o que torna a medula re-
nal susceptivel a isquemia. Anteriormente, a lesdo renal era
atribuida somente a lesdo tubular, no entanto, atualmente
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a influéncia da vasculatura intra-renal na redugéo do fluxo
sanguineo renal tem sido estudada'’. A reducéo do fluxo
sanguineo renal é resistente ao aumento do débito cardi-
aco mesmo quando a taxa de filtracao glomerular retorna
ao normal, sugerindo que a isquemia renal ainda possa
estar ocorrendo secundaria a reducdo do fluxo regional.
Isso ocorre por vasoconstricdo renal intensa secundaria a
liberacéo de endotelina-1, acoplada a resposta exagerada
a vasoconstritores e reduzida a vasodilatadores. A libera-
¢ao de calcio apds isquemia causa aumento de endoteli-
na. O rim evolui com edema e obstrugdo vascular o qual
surge dentro e fora dos vasos renais co-existindo edema
intersticial e de células epiteliais. Alteragdes descritas nos
vVasos renais:

e Reducao do fluxo sanguineo capilar;

e Disfungéo endotelial;

e Up-regulation de moléculas de adesdo e aumento de
endotelina;

e Diminuic&o da produgéo de oxido nitrico e inibicao da
adesao.

Na tabela 2 estdo descritos os mecanismos de les&o re-
nal em cirurgia cardiaca.

Tabela 2 - Lesao Renal em Cirurgia Cardiaca

1. Fatores nao relacionados ao bypass
Trauma cirdrgico
Transfusédo
Aumento de fatores pré-inflamatérios (IL-1, IL-8, TNFo)
Interagé@o heparina-protamina
2. Fatores relacionados ao paciente
Genotipo
Co-morbidades
Farmacos: Inibidores da ECA, beta agonista/antagonista
3. Fatores relacionados ao bypass
Ativagao por contato
Isquemia
Translocacéo intestinal

Cirurgia de Aorta

A incidéncia de necrose tubular aguda é significativa
apos cirurgias que envolvam as aortas toracica e abdo-
minal supra-renal. Godet e col., descreveram incidéncia
de disfuncéo renal peri-operatoria de 20% a 25% em 475
pacientes submetidos a cirurgia de aorta™. Stevenson e
col., relataram incidéncia de insuficiéncia renal aguda ne-
cessitando de didlise de 5,5% e mortalidade hospitalar
de 64%. Neste estudo os principais fatores relacionados
a IRA foram disfuncao renal pré-existente, aterosclerose
difusa, uso de CEC e instabilidade hemodinamica.

A cirurgia de aorta é marcada por instabilidade hemodi-
namica resultando em hipotensao e hipoperfusao renal
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decorrente da manipulagdo adrtica. A reducéo do fluxo
sanguineo renal apos o pingamento perdura por 48 horas
sendo a redugao 39% menor da observada no pingamen-
to infra-renal. A auséncia de fluxo renal no pingamento,
embolia por manipulacdo da aorta e artéria renal e libe-
racéo de citocinas leva a isquemia visceral. A reperfusédo
apos a liberagdo da pinga potencializa a lesdo isquémi-
ca renal. Quando mais alto o pingamento mais visceras
estardo submetidas a lesdo isquémica e mais intensa é
a resposta inflamatéria com liberagdo de citocinas, po-
tenciais causadoras de vasoconstricdo e trombose da
microvasculatura renal®.

O pingamento infra-renal leva a redugdo do fluxo san-
guineo renal em torno de 40% como consequéncia do
aumento da resisténcia vascular em até 75%. A redugcéao
do volume urinario deve-se também a reducéo do débito
cardiaco e do aumento de substancias vasoconstritoras
renais como a liberacdo de renina.

Nefropatia por Contraste e Peri-Operatdrio

O uso do contraste causa nefropatia por vasoconstricao
intra-renal, reducao do fluxo sanguineo medular e agéao
osmética levando a aumento da demanda medular de
oxigénio*. O uso de contraste pode relacionar-se ao pe-
riodo peri-operatorio em pacientes submetidos a catete-
rismo cardiaco previamente ao procedimento cirurgico,
ao surgimento de quadros isquémicos peri-operatorios,
em procedimentos tomograficos relacionados a doenca
cirtrgica e em procedimentos vasculares. A instituicao de
medidas direcionada para diminuir a agresséo pelo con-
traste ao rim é importante aliada na reducao da morbi-
mortalidade peri-operatoria.

Define-se nefropatia por contraste o aumento de 0,5 mg.dL-
" ou 25% da creatinina sérica apds exposicéo a meio de
contraste. Ela foi identificada por Nash e col., como a ter-
ceira causa mais comum de insuficiéncia renal aguda em
pacientes hospitalizados, tendo sido considerada a nefro-
patia causada por infusdo de contraste em 24 horas da
piora renal sem outra evidéncia de lesdo. A nefropatia por
contraste soma-se a outros fatores de agressao renal no
periodo peri-operatorio como sangramento e hipovole-
mia, trauma cirdrgico, doenca aterosclerética e substan-
cias nefrotoxicas'® podendo ser causa de terapia dialitica.
Estudos relatam incidéncia de 0,44% de necessidade de
dialise apos intervencao coronariana com contraste'.

Sao descritos como fatores de risco para nefropatia por
contraste: diabete melito, idade maior que 75 anos, hi-
povolemia, insuficiéncia cardiaca, cirrose, nefrose, hiper-
tenséo arterial, proteinuria, uso de antiinflamatério e inje-
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¢do intra-arterial de contraste™. No contexto de isquemia
coronariana e intervencao coronariana percutanea, hipo-
tensdo e uso de baldo intra-adrtico foram associados a
maior faléncia renal aguda'®'’.

A nefropatia por contraste é geralmente temporaria com
pico de creatinina em trés dias apds a administragcao e
retorno a linha de base em 10 dias"".

Transplante Renal e Peri-Operatorio

A necroso tubular aguda (NTA) é a causa mais comum
de faléncia do enxerto com insuficiéncia renal aguda no
periodo pdés-operatdrio imediato e redugdo da sobrevi-
da do enxerto™. Oliguria temporaria ou anuria por NTA
€ mais comum apds transplante de doador cadaver. O
risco de necrose tubular aguda aumenta com o tempo de
preservacao do enxerto, uso de altas doses de ciclospo-
rina, com o uso de vasopressor no doador e agentes ne-
frotdxicos. Causas cirdrgicas devem ser excluidas como
sangramento, trombose arterial e venosa. Rejeicao aguda
deve ser considerada em caso de oliguria'®. Reposicdo
de fluidos guiada por pressédo venosa central, pressdo
arterial e débito urinario é necessaria para prevenir hipo-
volemia. Inotrépicos devem ser utilizados se a pressao
sanguinea ou débito cardiaco estiverem inadequados.

TESTES DE FUNGAO RENAL

O ritmo de filtracao glomerular (RFG) é, provavelmente, o
mais importante indicador de disfunc&o renal. A determi-
nacao classica da fungdo renal pelo RFG necessita coleta
de urina por 24 horas, no entanto as modificagdes na fun-
¢éao renal ocorrem em menor periodo de tempo. A possi-
bilidade de mensuracao do RFG com depuracéo de duas
horas foi investigada por Sladen e col.™. A estimativa do
RFG na unidade de terapia intensiva ou pés-operatéria é
um indicador util de alteragéo da funcéo renal.

Cistatina C

Embora a medida do RFG seja Util, ndo é pratica e medi-
das da creatinina sofrem influéncia de idade, sexo, mas-
sa muscular e dieta. Atualmente a dosagem de cistatina
C tem sido investigada. E uma proteina alcalina néo gli-
cosilada produzida por todas as células nucleadas. No
rim normal é totalmente filtrada e absorvida pela mem-
brana glomerular e degradada por células proximais tu-
bulares. Uma metandlise de Dharnidharka e col., com-
pararam a cistatina C e a creatinina como indicadores
do RFG e mostraram que a primeira foi superior e que
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refletem mais precocemente as suas alteracdes. Alte-
racdes de 50% do fluxo sanguineo renal podem existir
com valores normais de creatinina®°. Os valores da cis-
tatina C sdo os mesmos para homens e mulheres sem
influéncia da massa muscular, ndo sendo alterados em
idosos.

RFG (mL.min"") = 69.3 x cistatina C (mg.L")

Até o momento ndo existem estudos sobre o uso da
cistatina C no pés-operatorio.

ESTRATEGIAS DE PROTEGAO RENAL

Grande parte da estratégia de protecao renal € baseada
em tradicdo ou extrapolagcdo de modelos animais visto
que existem poucos estudos aleatérios. A manutencgéo
de um débito urinario acima de 0,5 mL.kg'.min"' & pra-
tica comum, no entanto ndo existe evidéncia cientifica
que suporte esse objetivo.

A incidéncia de insuficiéncia renal por todas as causas
descritas, esté relacionada com mortalidade de 69% a
90%. Embora grande numero de estratégias protetoras
tenha sido proposto, nenhuma, exceto a manutencéo
de normovolemia pareceu ser efetiva. As demais tera-
pias aguardam evidéncias cientificas consistentes para
serem definitivamente incluidas na pratica médica. Es-
tudos mostram que o manitol e a furosemida intra-ope-
ratérios estdo associados a disfungéo renal?'-22,

Medidas Protetoras

Otimizag&o da Perfuséo Renal

A adequacao da perfusao renal é determinada pelo ba-
lango entre o fluxo sanguineo renal (FSR) e sua distribui-
¢éo, e o consumo de oxigénio do parénquima. Os trés
determinantes principais do fluxo sanguineo renal sdo o
débito cardiaco, pressao de perfusado renal, hemodina-
mica glomerular, ou seja, tdnus das arteriolas eferentes
e aferentes. Além disso, o consumo renal de oxigénio
tem dois determinantes: a distribuicdo cortico-medular
de fluxo e o consumo tubular de oxigénio com a reab-
sorcao do sadio filtrado.

Débito Cardiaco

Os rins recebem 20% a 25% do débito cardiaco e cons-
tituem menos de 1% da massa corporal total sendo a
maior relagao-fluxo por tecido perfundido. A reducéo do
débito cardiaco (DC) seja por hipovolemia ou disfuncéo
miocardica reduz a perfusao renal. A reducéo do débi-
to cardiaco ndo apenas reduz diretamente o FSR mas
inicia a producao de vasoconstritores por ativagao do
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SRAA, sistema nervoso simpatico e vasopressina, ten-
dendo a aumento da presséo de perfusdo e vasocons-
tricdo renal. O aumento do DC e a perfuséo sistémica
sdo essenciais para melhorar a perfusao renal e por isso
atencao ao volume circulante prevenindo hipovolemia é
essencial para prevenir e diminuir a disfungéo renal peri-
operatoria. O uso de inotrépicos deve ser instituido, se
necessario, na prevencao do baixo débito peri-operaté-
rio enquanto a disfungéo renal estiver presente.

Reposicdo Volémica — Coldides Versus Cristaldides na
Disfun¢do Renal

Os cristaléides podem ser administrados para manter
a perfusdo renal, no entanto, em pacientes com hipo-
volemia relativa e aumento de permeabilidade vascular
devido a inflamacgéo, os coldides devem ser utilizados.
Kumle e col., demonstraram que o uso dos hydroxyethy!
starches (HES) de baixo peso molecular na disfungéo re-
nal peri-operatéria esta associado com aumento de in-
dicadores especificos de lesao tubular renal como alfa-
1-microglobulina, no entanto esta elevacdo pode estar
relacionada com o trauma cirdrgico propriamente dito
e ndo com a utilizacédo da solugdo?. Em pacientes criti-
cos o uso de HES néo esteve relacionado a aumento de
creatinina, oliguria e progressao para didlise®*. Estudos
mostraram que o HES de médio e alto peso podem estar
relacionados com disfuncéo renal em pacientes cirur-
gicos e sépticos®?6, Jungheinrich e col. demonstraram
em voluntarios com disfungao renal estavel, nao anurica
que o HES de baixo peso pode ser administrado, pois
ndo ha acumulo plasmatico e ocorre preservagcéo do
fluxo urinario?’. Em relagcéo a albumina, estudos mostra-
ram efeito protetor renal com reducéo da incidéncia de
disfuncéo renal de 33% para 10% (p < 0,02) e redugéo
da mortalidade hospitalar de 29% para 10% (p < 0,01)
em estudo aleatério com 126 pacientes com peritonite
bacteriana®®. As diferentes propriedades da albumina e
coldides semi-sintéticos devem ser consideradas na re-
posicao volémica do paciente renal.

Pressédo de Perfuséo Renal

A auto-regulagdo renal mantém o FSR e RFG com pres-
sdo arterial média (PAM) entre 85 e 180 mmHg. No entan-
to a PAM e a presséao de perfusao renal-alvo para suporte
hemodinamico adequado ¢ incerta. A auto-regulacao re-
nal é alterada em pacientes hipertensos crénicos, na sep-
se e na circulagéo extracorpdrea. O limite classico de 60
mmHg esta no limite inferior de perfuséo dos principais
orgdos. Em estudo aleatério, foi utilizada noradrenalina
em pacientes sépticos para PAM de 65, 75 e 85 mmHg.
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As variaveis hemodinamicas, indices metabdlicos, perfu-
sdo esplancnica, perfusdo cutanea e débito urinario foram
monitorizados. Nao houve diferenca significativa entre o
lactato arterial, a saturacao venosa mista e os indices de
perfusdo organica entre os grupos. indice cardiaco e re-
sisténcia vascular sistémica aumentaram com a dose de
noradrenalina®. Os estudos que obtiveram os mesmos
resultados demonstraram que a PAM de 65 mmHg € um
limite razoavel, no entanto, a individualizacédo é necessa-
ria, tanto para valores inferiores guiados por indices de
perfusdo tecidual quanto para valores superiores nos pa-
cientes com doenca vascular®.

Otimizac&o da Hemodinémica Glomerular

A vasoconstricdo renal no periodo peri-operatério é
consequéncia de hipovolemia, aumento de citocinas,
baixo débito cardiaco, sepse e sindrome hepato-renal.
O real impacto dessa vasoconstricdo renal no periodo
peri-operatério ainda nao foi definido, no entanto, teori-
camente qualquer agente que diminua a vasoconstricao
renal seria capaz de reduzir a incidéncia de IRA pré-renal
e NTA em pacientes de alto risco. A utilizagao de vasodi-
latadores no periodo peri-operatério deve ser criteriosa,
nas primeiras horas apés a cirurgia e no paciente ainda
sob os efeitos deste periodo, devendo-se optar pela es-
colha de vasodilatadores venosos como nitroprussiato
de sédio. A utilizacao de vasodilatadores orais de dura-
¢ao mais prolongada exige estabilidade hemodinamica
e auséncia de processo infeccioso. O uso de fenoldo-
pam tem sido estudado na disfuncéo renal de pacientes
criticos (Tabelas 3 e 4).

Tabela 3 — Risco de Disfungéo Renal Aguda apos Intervengéo Co-
ronariana Percutanea’®

Fator de Risco Escore
Presséo sistolica < 80 mmHg 5

e uso de inotrépico ou baldo

intra-adrtico (BIA) em 24 horas

apos o procedimento

Uso de BIA 5
ICC (NYHA Il ou IV) e/ou histo- 5
ria de edema pulmonar

Idade > 75 anos 5
Hematécrito > 39% em ho- 3
mens e 36% em mulheres

Diabete 3

Volume de contraste 1 para cada 100 mL

Creatinina > 1,5 ou RFG* < 60 2,40 para <
mL.min'/1,73 m? 60 mL.min"'/1,73m?
4,20 para <

39 mL'min"'/1,73m?
6 para < 20 mL.min"'/1,73m?

*Estimado por Cockcroft-Gault
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Tabela 4 — Valor do Escore € Risco de Dialise

Escore Risco Risco de Dialise
<=5 7,5 0,04
6-10 14 0,12
11-15 26,1 1,09
>=16 57,3 12,6

Nefropatia por Contraste

A prevencao da nefropatia por contraste inicia-se na es-
timativa do seu risco, é proposto um escore para quanti-
ficagdo deste risco.

REPOSICAO DE FLUIDOS: SOLUGAO FISIOLOGICA
VERSUS BICARBONATO ISOTONICO

A hidratacao é recomendada para prevenir o risco de
nefropatia induzida por contraste, no entanto o re-
gime ideal ainda nao foi definido. Estudos recentes
compararam a administracdo oral de fluidos com in-
fuséo venosa de solugéo fisiologica a 0,9% ou 0,45%
e comprovaram a sua superioridade®'-32, Mueller e col.
demonstraram em 1620 pacientes que a solucéo fi-
sioldgica isotbénica foi superior a hipotdnica na pre-
vencédo da nefropatia por contraste®. A infusdo dessa
solucao é recomendada previamente a administracao
de contraste. Até o momento em um Unico estudo
aleatério, Merten e col., demonstraram que a infuséo
de solugéo isotbnica de bicarbonato de sédio a 154
mmol/L (bicarbonato de sédio a 8,4% 150 mL em SF
a 0,9% 850 mL) na dose de 3 mL.kg™!, uma hora an-
tes da infusdo de contraste e 1 mL.kg'.h"' por seis
horas foi capaz de reduzir significativamente a nefro-
patia induzida por contraste. Essa redugcdo pode ser
explicada pelo efeito da alcalinizagdo em diminuir a
formacdo de radicais livres gerada pelo contato do
contraste com os tubulos renais, a qual é facilitada
em ambientes acidos®.

N-acetilcisteina

A N-acetilcisteina por ser substancia vasodilatadora e
antioxidante poderia diminuir a nefropatia por contras-
te, duas metanalises recentes demonstraram possiveis
benéficos da sua administracdo, no entanto, os estu-
dos incluidos foram heterogéneos e faltam evidéncias
sobre os efeitos da N-acetilcisteina na evolugéo clini-
ca. A dose utilizada foi de 600 mg via oral a cada 12
horas num total de 4 doses, no entanto dados mais
consistentes sao necessarios para a recomendacao do
Seu uso.
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Escolha do Meio de Contraste

Atualmente recomenda-se a utilizagdo de contraste de
baixa osmolaridade porque estudos mostraram que es-
tes estdo associados a menor nefrotoxicidade®. Além
disso, recomenda-se que se utilize a menor dose possivel
visto que doses maiores que 5 mL.kg™" divididos pela cre-
atinina plasmatica em mg.dL" estdo associados a maior
risco (Tabela 5)'.

Tabela 5 — Recomendagdes Sumarias para Redugéo do Risco de
Nefropatia por Contraste'®

Intervencéo Dose Estudada Recomendacao

Hidratacdo venosa Solucdo fisiologica Recomendada
a 0,9% 1 mL.kg'.h"
por 24 horas antes

Bicarbonato de S6- 3 mL.kg'.h' 1 hora Naorecomendada
dio antes e 3 mL.kg".h"' de rotina. Aguar-
154 mmol/L por 6 horas apos dar evidéncia

Meio de baixa osmo- Recomendado
laridade

Dose menor que 5
mL.kg"/creatinina

Meio de contraste

N-acetilcisteina 600 mg via por oral Naorecomendada
12/12h iniciada antes de rotina. Aguar-

até 4 doses dar evidéncia

Nao existem estudos sobre a utilizacdo da solucéo de
bicarbonato de sddio no contexto peri-operatoério, no en-
tanto os pacientes neste cenario possuem multiplos fato-
res de agressdo renal e maior potencial de complicagéo
podendo beneficiar-se dessa solucéo, caso seja neces-
saria a utilizacdo de contraste.

Insuficiéncia Renal Mioglobinurica

A rabdomidlise € uma entidade clinica que se caracteriza
por lesdo da musculatura esquelética. O periodo peri-
operatério pode cursar com rabdomidlise secundaria a
lesdo muscular por trombose ou embolizacdo na vas-
culatura periférica, pelo uso de baldo intra-adrtico, ma
perfusdo periférica, circulagdo extracorpdrea, trauma
cirurgico e sindrome compartimental. A deteccdo des-
sas complicacdes pode exigir fasciotomia ou mesmo se
manifestar pela presencga de urina escura. A dosagem de
creatinaquinase (CPK) é essencial na avaliagdo de possi-
vel leséo renal.

Associada a hipovolemia, a mioglobina liberada na circula-
¢ao causa lesdo renal por citotoxicidade direta, obstrucéo
tubular e vasoconstricao renal. O nivel de CK associado
com lesao renal ndo foi definido, tendo sido descrito com
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niveis de 500 UI/L até 75000 UI/L. Trés estratégias bem
definidas sao hidratagdo venosa, manutencéo da perfusao
renal e débito urinario, para evitar obstrugao tubular e alca-
linizagcdo da urina com bicarbonato. No entanto o uso do
bicarbonato e manitol sdo baseados em pequenos estu-
dos com numero reduzido de pacientes. Em estudo com
pacientes criticos pds-trauma, os valores de CK acima de
5000 UI/L estiveram associados a maior lesao renal como
fator de risco independente. Neste grupo de alto risco,
para disfuncao renal, a administracdo de bicarbonato de
sédio e manitol ndo demonstrou diferenca em relagéo a
prevencao de insuficiéncia renal, didlise e mortalidade®.
Recomenda-se em pacientes com CK > 5000 UI/L a
mensuracgao do pH urindrio a cada 6 horas com adminis-
tracdo de bicarbonato (1 mL.kg™) em bolus objetivando
a manutencao do pH urinario acima de 8.0 para alcalini-
zacado urinaria e reducao da precipitacao intratubular de
mioglobina. A dose ideal de bicarbonato a ser utilizada e
o real impacto dessas medidas no desfecho clinico ainda
esta para serem definidos.

Otimizacdo Farmacologica no Paciente com Disfuncéo
Renal

No ambiente de terapia intensiva cirurgica atenc@o es-
pecial deve ser direcionada aos farmacos utilizados no
paciente com disfuncao renal. Deve-se evitar administra-
¢ao de medicacoes que reduzam a pressao de perfusdo
glomerular como inibidores da enzima conversora e uso
de antiinflamatoérios ndo-esterdides. Os antimicrobianos
devem ter suas doses corrigidas e monitorizadas quando
possivel. Em pacientes transplantados, atencao especial
deve ser direcionada a ciclosporina por seu efeito nefro-
téxico bem estabelecido.

Controvérsias em Protecao Renal

Diversas estratégias foram estudadas em renoprotecéo,
como diuréticos, manitol, aminofilina, dopamina, dopexa-
mina, no entanto nenhum estudo aleatério demonstrou
real reducao de insuficiéncia renal aguda.

RECOMENDACOES

A normovolemia é medida essencial na protecdo renal
peri-operatéria e a Unica comprovadamente eficaz®. Ob-
servada como medida aparentemente simples, frente a
tantas teoricamente sofisticadas estratégias de renopro-
tecdo, a manutencéo da normovolemia exige complexa
avaliagao e monitorizac&o. No periodo pds-operatoério ob-
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Quadro 1 - Estratégias de Protecao Renal

Identificar o paciente com fatores de risco para insuficiéncia renal peri-operatoria
Avaliacdo rigorosa de volemia com monitorizagdo hemodinamica, exame fisico, pressdo venosa central

Manter presséo arterial média peri-operatéria adequada
Ajuste da volemia

Uso de inotrépicos, quando necessério, para evitar baixo débito e hipoperfuséo renal

Evitar diurese excessiva peri-operatoériae e uso rotineiro de diurético.

Dopamina e manitol nao sédo recomendados rotineiramente

Evitar contraste, antiinflamatérios, inibidores de ECA, aminoglicosideos

Otimizar a fungéo renal pré-operatéria

Lembrar que o débito urinario ndo reflete a fungao renal peri-operatéria

serva-se piora progressiva da fungéo renal secundaria a
leséo cirurgica e potencializada em certas situacoes pela
administracao prévia de contraste. Nesse contexto suge-
re-se a otimizacdo monitorizada da volemia com balanco
hidrico rigoroso, mensuragao diaria da fungao renal, peso
e diurese, correcdo do déficit de base, manutencao de
inotrépicos em baixas doses, racionalizagéo na escolha
da solucéo ideal para hidratacédo. A deciséo de instituicdo
de terapia de substituicdo renal deve ser individualizada,
observando-se os riscos e os beneficios da técnica e o
prognostico da lesdo renal. A utilizacdo de diuréticos e
manitol no periodo peri-operatério deve ser criteriosa
devido ao risco de instalacdo de hipovolemia e piora da
les@o renal. Apenas quando houver otimizagdo monitori-
zada da volemia com medida de pressdes cardiacas de
enchimento, indices de perfusdo global como excesso
de base, lactato, gradiente venoarterial de didxido de
carbono (DeltaCO,) e saturagéo venosa de oxigénio, néo
sugestivos de hipovolemia, e/ou edema pulmonar clinica-
mente significativo pode-se administrar esses farmacos.
O periodo peri-operatorio cursa com hipovolemia relativa
devido ao aumento da permeabilidade capilar que ocorre
secundaria ao trauma cirdrgico, por isso a administracéo
de diuréticos deve ser criteriosa (Quadro 1).

PERSPECTIVAS EM PROTECAO RENAL
Fenoldopam

O mesilato de fenoldopam € um vasodilatador renal, ago-
nista seletivo do receptor dopamina-1 que aumenta os
fluxos sanguineos cortical e medular, reduzindo a resis-
téncia vascular sistémica e teoricamente poderia melhorar
a hemodinamica glomerular. Diversos estudos tém surgi-
do para determinar possiveis beneficios deste farmaco
no peri-operatorio e no paciente séptico, freqlientemente
encontrado na unidade de terapia intensiva cirdrgica, no
entanto, os resultados ainda sdo conflitantes. A infuséo
de fenoldopam foi estudada em 80 pacientes submetidos
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a cirurgia cardiaca com risco para disfuncao renal peri-
operatéria, numa dose de 0,05 pg.kg'.min" até 24 ho-
ras de pds-operatorio, comparado a infusdo continua de
2,5 pg.kg'.min' de dopamina no mesmo periodo. N&ao
se observou diferenca na incidéncia de insuficiéncia renal
(42% versus 40%, p < 0,9), pico de creatinina, internacdo
na unidade de terapia intensiva e hospitalar e mortalida-
de entre os grupos. No entanto, este estudo comparou
fenoldopam com dopamina e ndo com placebo e a dose
utilizada foi maior do que a inicialmente dita como benéfi-
ca para a melhora da hemodinamica glomerular. Embora
este estudo tenha excluido o fenoldopam como estraté-
gia possivel na prevencéo da leséo renal, as limitacoes
existem e talvez tenham impedido a deteccao de possi-
veis beneficios. Morelli e col. demonstraram em 300 pa-
cientes sépticos que a infusdo de fenoldopam continuo
(0,09 pg.kg'.min") comparado com placebo reduziu sig-
nificativamente (p < 0,006) o aumento da creatinina sérica
e tempo de internacdo na unidade de terapia intensiva (p
< 0,01) no entanto ndo evitou a disfuncao renal grave e
nao reduziu a mortalidade®'.

Agonistas do Receptor de Adenosina

Estudos mostraram que esta classe de farmacos tem
efeitos benéficos em modelos animais de lesdo renal is-
quémica®. Os agonistas de adenosina aumentam a per-
fusdo da medula renal, regido mais susceptivel a isque-
mia. No entanto, nenhum estudo foi realizado em seres
humanos até o momento.

Blogueadores da Resposta Inflamatéria

A prevencédo da formagéo de radicais livres de oxigé-
nio derivados de neutréfilos foi estudada na renopro-
tecdo. Winjen e col., demonstraram que a utilizacao
de cinco antioxidantes reduziu a incidéncia de IRA em
pacientes submetidos a correcdo de aneurisma de
aorta abdominal®.
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Aprotinina

Mangano e col. demonstraram em estudo prospectivo e
aleatdrio o aumento em duas vezes no risco de faléncia
renal em 4375 pacientes submetidos a revascularizacéo
do miocardio complexa (odds ratio 2,59; IC 95%:1.36 a
4.95) e a primeira cirurgia (odds ratio de 2.34; 1C 95%:
1.27 a 4.31)*. Nos grupos que receberam o acido epsi-
lon-aminocaproico e acido tranexamico néo houve asso-
ciacdo com eventos renais.

CONCLUSAO

A unidade de terapia intensiva tem importante papel na
reducéo de morbimortalidade do paciente cirdrgico. Me-
didas direcionadas para protecdo organica devem ser
implementadas. Devido ao impacto da insuficiéncia renal
na evolugao clinica deste grupo de pacientes a renopro-
tecdo é um aspecto essencial. Os efeitos de diversos far-
macos na protecao renal tém sido estudados nos ultimos
anos, no entanto existem poucos estudos e os resultados
séo controversos. Atualmente a renoprotecéo baseia-se
em otimizacdo da volemia, da hemodinamica glomerular
e da diminuic&o de fatores que possam contribuir para a
disfuncéo renal peri-operatdria.
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