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RESUMO

7

A lesdo renal aguda é uma compli-
cagio frequente apds cirurgia cardfaca,
estando associada ao aumento de morbi-
dade e mortalidade, e a0 maior tempo de
permanéncia em unidade de terapia in-
tensiva. Considerando a alta prevaléncia
e a associagio da lesdo renal aguda com
o pior progndstico, o desenvolvimento de
estratégias de prote¢io renal torna-se in-
dispensdvel, especialmente em pacientes
com alto risco para o desenvolvimento de
lesdo renal aguda, como aqueles submeti-
dos & cirurgia cardfaca, com o intuito de
minimizar a incidéncia da lesao renal agu-
da no 4mbito hospitalar, reduzindo, dessa
forma, a alta morbimortalidade. A pre-
sente revisdo integrativa teve por objetivo

avaliar as evidéncias disponiveis na litera-
tura sobre as intervencbes mais eficazes
na prevencio da lesio renal aguda em
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca.
Para selecio dos artigos, utilizaram-se as
bases de dados CINAHL e MedLine. A
amostra desta revisio constituiu-se de 16
artigos. Ap6s a andlise dos artigos inclui-
dos na revisao, os resultados dos estudos
apontaram que apenas a hidrata¢io com
solugio salina apresenta resultados con-
siderdveis na prevencio de lesio renal
aguda. As demais estratégias sio contro-
versas e necessitam de mais pesquisas para
comprovar eficdcia.
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INTRODUCAO

A lesao renal aguda (LRA) é uma complicagao grave bastante frequente apds
cirurgia cardiaca, que se associa com aumento da morbidade e mortalidade, e
também com a necessidade de maior tempo de permanéncia em unidade de
terapia intensiva (UTT)."?

A gravidade da LRA ¢ varidvel; no entanto, nos casos em que hd necessidade
de tratamento com terapia de substitui¢o renal, a taxa de mortalidade chega
a ser >60%.% Diversos autores tém demonstrado que elevagoes nos valores da
creatinina sérica (Cr) >0,3mg/dL em relagio ao valor basal ¢ um fator preditor
independente para mortalidade.”

A LRA ¢ um fendmeno complexo, em que fatores hemodinimicos, celulares,
moleculares e metabdlicos interagem. Alteragoes hemodindmicas, compreendendo
vasoconstri¢ao e reducio da perfusao renal, desempenham um papel central na
patogenia da LRA. Apesar do progresso considerdvel sobre o entendimento da
fisiopatologia, defini¢io e tratamento da LRA por meio dos diferentes tipos
de terapia de substitui¢io renal, a morbidade e a mortalidade dessa sindrome
continuam expressivamente elevadas.®)
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A incidéncia de disfun¢do renal associada a cirurgia
cardiovascular varia amplamente entre diversos estudos.
De acordo com Hobson et al., ela pode atingir 37% dos
pacientes submetidos a cirurgia coronariana, 49% em ci-
rurgia valvar e 55% nas cirurgias da aorta. E também mais
comum quando se utiliza circulagio extracorpérea (CEC).
A prevaléncia de LRA apés cirurgia cardiaca com CEC
atinge 35%; em algumas séries e dentre os pacientes que
desenvolvem LRA apés o procedimento cirtrgico, apro-
ximadamente 1,5% necessitam de tratamento dialitico."”

A prevengao da LRA depende, basicamente, da manu-
tencdo de perfusio renal adequada. Sabe-se que a hidra-
tagio reduz o risco do paciente desenvolver LRA.® No
entanto, a hipotensﬁo ¢ uma importante questao e exige
corregdo agressiva para a manutengao da perfusio renal e,
portanto, da preservagio da sua fungao.”

Apesar da utilizagao de medidas rotineiras, que visam
controlar alguns fatores de risco no periodo pds-operatd-
rio de cirurgia cardfaca, a incidéncia de disfungio renal
permanece elevada, particularmente nos pacientes de
maior risco. Daf a necessidade de buscar alternativas mais
eficazes para prevenir essa complicagio.

Devido as altas taxas de morbidade e de mortalidade
encontradas na LRA, medidas de prevencio e atenuacio
devem ser amplamente estudadas. A avaliagao criteriosa
dos pacientes de alto risco para desenvolver essa sindro-
me, como aqueles submetidos a procedimentos invasivos,
cirurgias de grande porte e uso de drogas nefrotéxicas,
permite a identificagio precoce com possibilidade de
intervencao para obtengao de melhores desfechos.

Diante disso, e considerando a alta prevaléncia e
a clara associagio da LRA com pior progndstico, o
desenvolvimento de estratégias de protegio renal torna-se
indispensdvel, especialmente em pacientes com alto risco
para o desenvolvimento de LRA, como aqueles submetidos
a cirurgia cardfaca, com o intuito de minimizar a incidéncia
da LRA no 4mbito hospitalar, reduzindo, dessa forma, a
alta morbimortalidade. Assim, procuramos avaliar as
evidéncias disponiveis na literatura sobre as intervengoes
mais eficazes na prevengio da LRA em pacientes adultos
submetidos a cirurgia cardiaca.

METODOS

(1012 formulou-se a

Para nortear a revisao integrativa,
seguinte questao: quais sao as estratégias mais eficazes dis-
poniveis na literatura na prevengio de LRA em pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca? A busca das produgdes
cientificas foi realizada no Medical Literature Analysis and
Retrieval System On-line (MedLine) e no Cumulative Index

to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL).
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Os critérios de inclusio definidos para a selecao dos
artigos foram os seguintes: artigos publicados nos idiomas
portugués e inglés, com resumos disponiveis nessas bases
de dados e ensaios clinicos randomizados e controlados
(ECRC) que abordassem estratégias de prevengao da LRA
em cirurgias cardiovasculares realizadas com térax aberto.
Foram excluidos artigos que abordavam medidas de
prevengio da LRA para a nefropatia induzida por contraste
(NIC), estudos realizados na populagio pedidtrica e os
retrospectivos.

Foram utilizadas, para a busca dos artigos, as seguintes
palavras-chave e as suas combinagoes nas linguas portugue-
sa e inglesa: “cirurgia cardiaca’, “prevengao” e “lesao renal
aguda”, “thoracic surgery”, “acute kidney injury” e “preven-
tive”. A busca foi realizada por meio do acesso on-line e, uti-
lizando os critérios de inclusio, a amostra final desta revisio
integrativa foi composta por 16 artigos. Foram incluidos
todos os artigos encontrados que preenchessem os critérios
de inclusao no periodo entre 1999 e 2013.

Para a coleta de dados dos artigos incluidos no estu-
do, adaptamos um instrumento'? elaborado para a ava-
liagio de revisdes integrativas, validado anteriormente
por outros autores. O instrumento contempla os se-
guintes itens: identificagio do artigo original e dos au-
tores; caracteristicas metodoldgicas do estudo; avaliagao
do rigor metodoldgico; das intervencdes mensuradas e
dos resultados encontrados; conclusoes e recomendagoes
para a pratica.

Os artigos encontrados foram organizados conforme a
ordem de selecio, e os dados foram analisados, segundo os
seus conteddos, por meio da estatistica descritiva.

RESULTADOS

Apés a busca nas bases de dados selecionadas, 386
artigos foram encontrados no MedLine, porém, a partir
dos descritores selecionados, nenhum artigo foi encontra-
do na base de dados CINAHL.

Do total de artigos encontrados, 301 foram excluidos
ap6s a leitura do resumo porque niao apresentavam
contetido relevante para a esta pesquisa. Trés pesquisadores
revisaram 85 resumos de trabalhos que preenchiam os
critérios de inclusio, para proceder a leitura do texto
completo. A partir da leitura dos resumos, 69 artigos
foram excluidos porque (1) o procedimento avaliado
nao era a cirurgia cardiaca (n=48); (2) nao apresentava o
texto completo disponivel (n=11); (3) os participantes do
estudo eram criangas (n=5); (4) nio se tratava de ensaio
clinico randomizado (n=3); e (5) o texto estava em outro
idioma (n=2). Os 16 artigos restantes foram incluidos na
revisao integrativa (Figura 1).



386 artigos encontrados no
MedLine

301 artigos excluidos por ndo
apresentarem contelido
relevante para esta revisao

85 artigos potencialmente
relevantes para a reviséo dos
resumos

69 artigos excluidos:

48 nao relacionados a cirurgia cardiaca
11 sem texto completo

5 envolvendo criangas

3 retrospectivos

2 em outros idiomas

16 artigos incluidos na revisdo
integrativa

Figura 1 - Fluxograma da selecéo dos estudos incluidos na revisdo integrativa.

Todos os estudos foram publicados entre 1999 e 2013.
Trés foram desenvolvidos na Inglaterra,"*'® dois na Aus-
tralia,"”'® dois na Coreia do Sul,"*?? dois no Ira,?"*? dois
na Itdlia,?*?Y um na Austria,® um nos Estados Unidos,®
um na Finlindia,*” um na Grécia,”® e um na Turquia.*”

Em 10 dos 16 estudos, os pacientes incluidos tinham
maior risco para o desenvolvimento de LRA.1415:17:19-21.24.26-28)
Diversos autores tém demonstrado que a presenca de
disfungao renal pré-operatéria é um importante fator de
risco para o desenvolvimento de LRA. A incidéncia des-
sa lesao, com necessidade de terapia de substituicio renal,
em pacientes cirdrgicos, pode chegar a 20% naqueles com
valores pré-operatérios de Cr entre 2 e 4mg/dL e, aproxi-
madamente, a 30% nos pacientes com Cr >4mg/dL.133V
De acordo com Palomba et al.,*” os pacientes com Cr
>1,2mg/dL apresentam risco duas vezes maior de desenvol-
ver LRA apés cirurgia cardiaca. Além disso, tem-se demons-
trado que aumento da Cr >0,5mg/dL no pés-operatério de
cirurgia cardiaca contribui para o aumento da mortalidade
em 30 dias apds o procedimento cirtirgico.”

Na maioria dos estudos (n=9), o procedimento cirtrgico
avaliado foi exclusivamente a cirurgia de revascularizagao do
miocdrdio.!#1619242) Nos demais (n=7), os procedimentos
cirtrgicos avaliados foram as cirurgias combinadas, nas
quais houve a substitui¢io ou pldstica valvar associada a
revascularizacio do miocdrdio,!>171825-28

Os 16 ECRC incluiram o total de 1.904 pacientes, sen-
do 1.357 (71,3%) do sexo masculino, com idade média de
6518 anos e a maioria (62,5%) com disfuncio renal prévia.
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Entre os trabalhos avaliados, as estratégias de prevengao
da LRA foram diversas, incluindo a utilizagao de drogas
que agem desde a inibigao da expressio de espécies reati-
vas de oxigénio (EROS), como ¢ o caso dos antioxidantes;
aquelas que elevam o fluxo sanguineo renal, aumentando,
assim, a taxa de filtracdo glomerular (TFG); aquelas que
promovem a hidrata¢do com a utiliza¢o de bicarbonato
ou cloreto de sédio; e as que utilizam CEC pulsdtil. Di-
vidimos a apresentagio dos estudos selecionados por cate-
gorias para facilitar a compreensao dos nossos resultados.

Antioxidantes como nefroprotetores

O estresse oxidativo ¢ definido como um desequili-
brio entre uma excessiva geracdo de compostos oxidantes
e a insuficiéncia dos mecanismos de defesa antioxidan-
te. Esse desequilibrio resulta no acimulo de EROS, que
funcionam como mediadores entre o estresse oxidativo
e as lesoes tissulares. As EROS siao também importantes
na ﬁsiopatogenia da LRA. Por esse motivo, ¢ de interesse
avaliar se a utilizagao de estratégias que reduzem os niveis
de EROS estd associada com a melhora da funcio renal
nessas condigoes. >

No quadro 1, apresentamos a sintese dos trabalhos que
utilizaram drogas com efeitos antioxidantes na tentativa
de reduzir a expressao das EROS, reduzindo a incidéncia
da LRA. Os trabalhos apresentados a seguir mostram que
nenhuma das estratégias utilizadas foi eficaz na reducio da
incidéncia da LRA.

Nouri-Majalan et al.?V utilizaram a associagio entre
alopurinol e vitamina E. A primeira droga ¢ capaz de inibir a
xantina oxidase (XO), enzima que estd relacionada com lesoes
por isquemia de reperfusio,® enquanto que a utilizagao da
vitamina E previne as redugoes abruptas na fungao renal
induzidas por isquemia, contraste ou drogas;*® no entanto,
nio se obteve efeito renoprotetor a partir dessa estratégia. A
pentoxifilina, assim como o alopurinol, ¢ uma droga capaz
de inibir a expressio da XO, bem como a expressao de
algumas citocinas pré-inflamatérias.®” Estudo® incluido
nesta revisao, que utilizou a pentoxifilina com o objetivo de
reduzir a incidéncia da LRA, nio conseguiu demonstrar o
efeito benéfico dessa droga na fungio renal.

Em outros dois estudos,"**” os autores utilizaram a eri-
tropoetina (EPO), um horménio que regula a produgao de
células sanguineas, produzidas principalmente pelos fibro-
blastos do cértex renal. A produ¢io de EPO estd aumenta-
da em situacoes em que hd isquemia; com isso a oferta de
oxigénio e a eritropoese sao facilitadas, reduzindo o estresse
oxidativo.®** Nos dois cendrios, os autores mostraram que
houve diferenga significante entre os grupos e que a EPO
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Quadro 1 - Sintese dos artigos incluidos na reviséo integrativa: antioxidantes como nefroprotetores

Autor Objetivo Dlsfunga’lo_ D(_af_mngao de LRA Intervencao avaliada Resultados Hecome{l dages/
renal prévia utilizada conclusoes
Nouri-Majalan  Avaliar se a Sim Diminuicéo de 25% Infusdo de vitamina E A estratégia utilizada Utilizagdo dessa
etal.?) suplementacao de da taxa de filtracao associado ao alopurinol nao demonstrou efeito estratégia em pacientes
vitamina E associada a glomerular versus placebo renoprotetor, porém com niveis de Cr
alopurinol reduz a LRA diminuiu o tempo de maiores do que aqueles
ap0s cirurgia de RM internacao na UTI encontrados nos
pacientes desse estudo
Song etal."™  Avaliar a eficacia da EPO  Sim Aumento de 50% da Cr 300U/kg de EPO versus A utilizagdo profildtica de  Os autores sugerem a
na prevencao da LRA basal até o 5° dia de solucéo salina antes da EPO reduziu a incidéncia utilizagdo da estratégia
apés RM pés-operatorio cirurgia de LRA em outros estudos que
envolvam maior niimero
de pacientes
Ohetal® Avaliar a eficécia da Sim Aumento da Cr 300U/kg de EPQ versus Houve diferenca A EPO reduziu a incidéncia
EPO na prevencao da >0,3mg/dL emrelacdo ao  solucao salina antes da significante entre os de LRA e a mortalidade
LRA em pacientes valor basal, ou aumento cirurgia grupos, sendo a incidéncia  em decorréncia da LRA
submetidos a cirurgia >50% da Cr em 72 horas de LRA maior no grupo
de revascularizacao apos a cirurgia controle
miocérdica
Barkhordari Avaliar o efeito da PTX Nao Aumento da Cr 5mg/kg de PTX antes Nao houve diferenca Estudos maiores sao
etal.? no desenvolvimento >0,3mg/dL ou >50% em  da indugéo anestésica significante entre os necessarios para mostrar
da LRA em pacientes relagéo ao valor basal em 5 minutos, seguido grupos com relagao aos um efeito benéfico da
submetidos a cirurgia de 1,5mg/kg/h até 3 desfechos PTX na funcao renal de
cardiaca horas apés o final do pacientes submetidos a
procedimento versus cirurgia cardiaca
solucéo salina
Haase etal."”  Avaliar o efeito de altas ~ Sim Maior elevacao da Cr NAC 300mg/kg N&o houve diferenca entre A NAC nao atenua a LRA
doses de NAC em em relacao ao valor endovenosa versus os grupos emrelacdoao  em pacientes de alto risco
pacientes de cirurgia basal até o quinto diade  placebo desfecho priméario submetidos a cirurgia
cardiaca de alto risco pés-operatério cardiaca
Ristikankare Avaliar o papel Sim Aumento da cistatina-C NAC 300mg/kg por 24 N&o houve diferenca entre A NAC néo foi capaz
etal.?” renoprotetor da >1,4mg/L e aumentoda  horas iniciando apés a 0s grupos com relacéo de prevenir a LRA em
NAC endovenosa no Cr >25% emrelagdo ao  indugdo anestésica versus — aos valores basais de pacientes de alto risco
pré-operatdrio de valor basal solugdo salina Cistatina-C e Cr submetidos a cirurgia
pacientes submetidos a cardiaca
cirurgia cardiaca eletiva
Adabag Avaliar o efeito Sim Aumento da Cr 600mg de NAC via oral N&o houve diferenca entre A utilizacao de NAC
et al. nefroprotetor da >0,5mg/dL ou >25% do  duas vezes ao dia, a os grupos NAC e controle  no perioperatdrio de

NAC em pacientes
submetidos a cirurgia
cardiaca

valor basal no 52, 62 e 30°
dia de pés-operatdrio

partir do pré-operatdrio,
até o quinto dia de
pos-operatorio versus
placebo

em relacdo aos desfechos

cirurgia cardiaca nao
reduziu a incidéncia

de LRA, mortalidade,
tempo de internagéo ou
necessidade de didlise

LRA - lesao renal aguda; RM - revascularizagao do miocardio; UTI - unidade de terapia intensiva;

EPO - eritropoetina; Cr - creatinina sérica; PTX - pentoxifilina; NAC - n-acetilcisteina.

reduziu a incidéncia de LRA. No entanto, o reduzido nd-
mero de participantes nos dois trabalhos nao permite atri-
buir & droga essa diferenca, sendo necessdria a utilizacio da
EPO em pesquisas multicéntricas, com o mesmo delinea-
mento e com maior niimero de participantes.

Em relacio a N-acetilcisteina (NAC), ainda existem
dtvidas quanto ao seu efeito renoprotetor e, caso ele exista,
qual ¢é sua intensidade e o provével mecanismo de acio. A
nosso ver, uma das dificuldades de comparar os achados
de diferentes estudos resulta da nio estandardizacio da
dose, da via de administragio e do intervalo de tempo
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entre a administragido da NAC e a exposi¢io ao agente
nocivo, e nem dos critérios utilizados para definir a LRA.
Essas dificuldades existem mesmo quando levamos em
conta apenas os trabalhos bem conduzidos, com niimero
adequado de pacientes, com grupo controle e aleatorizados.

Trés trabalhos!"7**?” incluidos nesta revisao, que utili-
zaram a NAC como estratégia de prevengao, tinham como
critérios de inclusao pacientes de alto risco para desenvolver
LRA no pés-operatério, sendo que um deles utilizou a
droga por via oral.?® Esses trabalhos nio mostraram efeito
benéfico da NAC na fungao renal, ao contrério do que se



demonstrou em um ensaio clinico randomizado contro-
lado realizado recentemente,“” que utilizou a dose md-
xima permitida para a prdtica clinica e mostrou diferenca
significante entre os grupos, sendo menor a incidéncia de
disfungio renal nos pacientes tratados com NAC quando
comparado aos nao tratados. Além disso, os marcadores de
EROS e de inflamagio foram menores no grupo tratado
em comparagdo ao grupo controle.

Vasodilatadores como nefroprotetores

Sabemos que as alteracoes mais evidentes na LRA sio a
queda da filtra¢do glomerular e as lesdes nas células tubu-
lares renais. As alteragoes patoldgicas nas células tubulares
renais ocorrem basicamente em virtude da isquemia e da
hipéxia - eventos comuns no periodo perioperatério de
cirurgia cardiaca.

Nesse contexto, parece uma opgio razodvel o uso de
drogas que possam aumentar o fluxo sanguineo renal,
elevando a TFG. Entre as drogas com esse efeito, desta-
cam-se a dopamina e o fenoldopam. O quadro 2 apresenta
a sintese dos trabalhos que utilizaram essas drogas na pre-

venc¢do da LRA.
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O fenoldopam ¢ uma droga capaz de promover vaso-
dilatacdo renal, Cogliati et al.*¥ testaram esse efeito em
193 pacientes com alto risco para desenvolver LRA, apds
o procedimento cirtrgico, iniciando a infusio imediata-
mente antes da cirurgia, na dose de 0,1mcg/kg/min por
24 horas. Nesse ensaio clinico, os autores mostraram que
a incidéncia de LRA foi menor no grupo tratado, quan-
do comparado ao controle (12,6% versus 27,6%; p=0,02).
Assim como em Santana-Santos,“” o efeito benéfico da
droga testada em ambos ECRC (NAC ou fenoldopam)
foi capaz de reduzir a incidéncia de LRA nas formas mais
leves, que nio demandam terapia de substitui¢ao renal.
Para essa finalidade, sao necessarios ensaios clinicos multi-
céntricos com maior nimero de pacientes.

Um dos primeiros trabalhos que estudou os efeitos da
dopamina na funcio renal foi realizado por Davis et al.,“V
que testaram a resposta hemodinimica e da fun¢ao renal
a dopamina em doses baixas (100 e 200mcg/min) em 15
pacientes submetidos & cirurgia cardiaca. A infusio da
dopamina nessas doses promoveu melhora significante na
fungio renal, melhorando o débito urindrio, sem efeitos
deletérios na hemodinimica.

Quadro 2 - Sintese dos artigos incluidos na revisao integrativa: vasodilatadores como nefroprotetores

Autor Objetivo D|sfunga’10. Dt.af.mlgao de LRA Intervencao avaliada Resultados Recome{l dagdes/
renal prévia utilizada conclusoes
Cogliati  Avaliar o efeito renoprotetor ~ Sim Aumento da Cr >2mg/dL ~ Fenoldopam Houve diferenca A utilizagéo do fenoldopam
etal.?  do fenoldopam em ou aumento de 0,7mg/dL  0,7mcg/kg/min significante entre os na dose descrita reduziu
pacientes com alto risco de da Crem relagéo ao valor  versus placebo grupos quanto ao a incidéncia de LRA em
LRA no pds-operatério de basal no pds-operatorio desfecho primario; pacientes com alto risco
cirurgia cardiaca nenhum paciente para
necessitou de didlise
Yavuz Avaliar o efeito do uso Nao Maior elevacdo da Cre do  Quatro grupos: um grupo  Houve melhora da fungdo O uso combinado da
etal?®  combinado da dopamina clearance de Craté o 7° controle; um grupo renal no grupo que dopamina e diltiazem
com diltiazem na funcéo dia de pas-operatdrio s recebeu dopamina recebeu a combinagao ¢ mais eficaz na
renal de pacientes (2mcg/kg/min); um grupo  de dopamina com manutencao da funcao
submetidos a cirurgia s6 recebeu diltiazem diltiazem no primeiro dia renal no pés-operatério
cardiaca (2mcg/kg/min) e um grupo  de pds-operatdrio em do que o uso isolado de
recebeu uma combinacdo  relagdo ao basal diltiazem ou dopamina.
de diltiazem com E necessério testar essa
dopamina estratégia em pacientes
de maior risco
Lassnigg  Avaliar se a infusdo Nao Aumento da Cr Trés grupos: um grupo Nao houve melhora da Nao se recomenda o
etal.”  continua de dopamina e >0,5mg/dL em relacao controle; um grupo funcdo renal em nenhum  uso de nenhuma das
furosemida exerce efeito ao valor basal em 48 recebeu dopamina dos grupos avaliados drogas na prevencao de
renoprotetor no periodo horas de avaliacéo (2mcg/kg/min); um grupo LRA no perioperatdrio de
poés-operatério imediato de recebeu furosemida pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca (0,5meg/kg/min) cirurgia cardiaca
Tang Investigar se a dopamina Nao Maior aumento da Crem  Administracdo de Nao houve diferenca Nao se recomenda o uso
etal"™™  oferece qualquer tipo 7 dias dopamina (4mcg/kg/min)  significante entre os rotineiro da dopamina para
de protecao renal em imediatamente antes da grupos em relacdo a Cr a profilaxia da LRA em
pacientes submetidos cirurgia versus controle pacientes submetidos a
a revascularizagéo do cirurgia cardiaca
miocérdio

LRA - lesdo renal aguda; Cr - creatinina sérica.
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Nesta revisao, foram incluidos trés estudos!®**” que
avaliaram o efeito da dopamina na funcio renal. Em todos
os estudos, os pacientes incluidos eram de baixo risco
para desenvolver LRA. Tang et al."® utilizaram a dose de
4mcg/kg/min de dopamina imediatamente apés a indugio
anestésica, mantendo essa dose por 48 horas em 20 pacientes,
tendo o grupo controle o mesmo niimero de pacientes. Nao
houve diferenca significante entre os grupos com relagao aos
valores de Cr, ureia, débito urindrio e balanco hidrico.

Nos demais estudos, Lassnigg et al.*> e Adabag et al.®
testaram a dopamina em associagdo com outras duas dro-
gas - furosemida no primeiro e diltiazem no segundo. No
primeiro estudo, 132 pacientes com fungio renal normal
foram randomizados para trés grupos: um que recebeu
dopamina (2mcg/kg/min), um que recebeu furosemida
(0,5mcg/kg/min) e um grupo controle. Os resultados mos-
traram que a infusdo continua de dopamina nio demons-
trou vantagem em relacio ao placebo para a fungao renal,
enquanto que a infusao continua de furosemida, além de
nao apresentar efeito benéfico, induziu a disfungao renal.
No segundo estudo,?” 60 pacientes foram randomizados
em quatro grupos: pacientes que s6 receberam dopamina;
pacientes que s6 receberam diltiazem; pacientes que rece-
beram diltiazem em associagdo com dopamina; e pacientes
que receberam solucio salina. A dose de dopamina e de
diltiazem utilizada foi de 2mcg/kg/min e foi iniciada 24
horas antes do procedimento cirtrgico, sendo mantida
por 48 horas no pds-operatdrio.

Solugdes salinas na nefroprotecao

Normalmente, em pacientes de pds-operatério de
cirurgia cardiaca, os problemas sio a hemodilui¢io e o
excesso de fluido extracelular, e nao a falta de volume,
de tal modo que a desidratagio é um problema menor.
Intervengoes farmacolégicas e nio farmacoldgicas foram
investigadas em diversos ensaios clinicos na prevengao
da LRA. Além das estratégias citadas anteriormente, a
utilizagao de solugoes salinas para hidratagio, ou para
alcalinizagdo urindria, foi a estratégia encontrada e incluida
nesta revisao. Nesta segio, apresentamos os resultados
encontrados (Quadro 3).

A hidratagio e a alcalinizagao urindria com bicarbonato
de sédio tém sido utilizadas como estratégia de prevengao
para a NIC. Em recente ensaio clinico multicéntrico,
randomizado e duplo-cego, Haase et al."> randomizaram
350 pacientes para receber infusio de solugio salina
(n=176) ou bicarbonato de sédio (n=174) durante a
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cirurgia cardiaca. Neste estudo, os autores nio encontraram
redugio significante na incidéncia e na gravidade da LRA
no periodo pés-operatério, e nem redugio do dano tubular
renal, avaliado, nesse estudo, pelo neutrophil gelatinase
associated lipocalin (NGAL) urindrio. Os autores nio
recomendam essa intervengao na profilaxia da LRA em
pacientes de alto risco submetidos a cirurgia cardfaca. Os
resultados encontrados por Haase et al." corroboram os
encontrados por McGuinness et al.!® Nessa investigagio,
foram randomizados 427 pacientes, sendo 215 para o
grupo bicarbonato e 212 pacientes para o grupo solugio
salina. Também nio houve diferenga quanto a incidéncia
de LRA entre os grupos. Vale lembrar que a intervencao
foi semelhante nos dois estudos; no entanto, a populacio
estudada era diferente, sendo os pacientes com disfun¢io
renal avaliados no primeiro estudo e sem disfun¢io renal
nesse ultimo.

Marathias et al.?® avaliaram o efeito da hidratacio
prévia a cirurgia cardiaca, iniciando a estratégia 12 horas
antes do procedimento em pacientes com disfungio renal
em estudo randomizado e controlado. Os pacientes foram
divididos em dois grupos: grupo hidrata¢io (n=30), no
qual os participantes recebiam infusio endovenosa de
solugdo salina 0,45% a 1ml/kg/h 12 horas antes da cirurgia;
e o controle (n=15), que tinha restri¢ao de liquido antes
da cirurgia. A partir dos resultados, os autores observaram
que a hidratacdo endovenosa em pacientes submetidos
a cirurgia cardfaca previne a LRA no pés-operatério.
Sugeriram, ainda, que todos os pacientes com disfun¢io
renal deveriam receber hidratagio endovenosa pelo menos
12 horas antes do inicio do procedimento, por ser uma
estratégia de baixo custo e bem tolerada pelos pacientes.

O manitol, diurético osmético, foi um dos primeiros
agentes farmacoldgicos usados para a profilaxia da LRA em
cirurgia cardfaca,? o efeito osmdtico, além de reduzir o
edema tubular e glomerular, contribui para restaurar o fluxo
sanguineo glomerular e auxilia na remogio de obstrucoes
intraluminais.“? Smith et al."¥ avaliaram 50 pacientes com
disfungao renal pré-operatdria submetidos a cirurgia cardi-
aca. Os pacientes foram randomizados prospectivamente
para o grupo manitol (n=23) ou para o controle (n=24).
Os resultados indicaram que a adi¢io de manitol no prime
da CEC nao foi capaz preservar a funcio renal apés a cirur-
gia cardfaca em pacientes com disfun¢do renal, sugerindo
ser desnecessdrio seu uso rotineiro no circuito de CEC em
pacientes submetidos a cirurgia cardfaca.
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Quadro 3 - Sintese dos artigos incluidos na revisao integrativa: soluces salinas na nefroprotecéo

Autor Objetivo Dlsfungéo_ Dt_zf_mlgao de LRA Intervencao avaliada Resultados Recomezl dagdes/
renal prévia utilizada conclusoes

Haase Avaliar o efeito Sim Critério RIFLE®" Bicarbonato de sddio Nao houve diferenca Nao se recomenda o uso

et al.l™® nefroprotetor da infuséo (5,1mmol/mL) versus significante entre os de rotina do bicarbonato
de bicarbonato de sddio solucéo salina iniciados grupos em relacéo ao de sodio na profilaxia da
em pacientes submetidos imediatamente antes da desfecho primario (LRA LRA em pacientes de alto
a cirurgia cardiaca cirurgia até 24 horas apds  pelo critério RIFLE) risco submetidos a cirurgia

o fim do procedimento cardiaca

McGuinness  Investigar se a alcalinizagdo ~ Nao Aumento da Cr>25% Bicarbonato de sddio Nao houve diferenca Nao se recomenda 0 uso

etal.l® urindria perioperatria com em relacéo ao valor (5,1mmol/mL) versus significante entre os de rotina do bicarbonato
infus@o de bicarbonato de basal durante 5 dias solugdo salina iniciados grupos em relacao a Cr de sodio na profilaxia da
sodio reduz a prevaléncia de apds a cirurgia imediatamente antes da LRA em pacientes de
lesdo renal aguda associada cirurgia até 24 horas ap6s baixo risco submetidos a
a cirurgia cardiaca o fim do procedimento cirurgia cardiaca

Marathias Avaliar o papel Sim Diferenca significante Pré-hidratagdo com Houve diferenca A hidratacdo endovenosa

etal.® renoprotetor da entre 0s grupos em solugéo salina 0,45% significante nos valores de  pré-operatoria em
hidratacao endovenosa relagao aos valores de Tml/kg/h versus nao Cr e TFG entre os grupos pacientes com disfungéo
no pré-operatdrio em Cr basal hidratagdo prévia com relagéo aos valores renal prévia reduziu a
pacientes submetidos a basais incidéncia de LRA
cirurgia cardiaca eletiva

Smith Avaliar o efeito do manitol ~ Sim Maior elevagéo da Cr Uso de manitol (0,5g/kg) ~ Nao houve diferena entre £ desnecessaria a

etal." sobre a funcao renal em e reducao do débito no prime da CEC versus 0s grupos tratados com utilizagéo rotineira de

pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca com CEC

urindrio até o 3¢ dia de

p6s-operatdrio

solucdo salina na mesma
quantidade

manitol em comparagao
ao grupo controle

manitol no prime da CEC

LRA - lesao renal aguda; Cr - creatinina sérica; TFG - taxa de filtragao glomerular; CEC - circulacéo extracorpérea.

Cirurgia cardiaca com circulagao extracorpdrea
pulsatil na nefroprotecao

Desde sua invengao, a CEC funciona com um fluxo
nao pulsitil, o que a difere do fluxo normal do sangue, que
circula pelos vasos segundo a variacio de pressio entre as
fases sistolica e diastdlica. Pesquisas recentes tém demons-
trado que o fluxo pulsdtil possui vantagens em relagao ao
nao pulsdtil, sobretudo com relagao a microcirculagio e a
perfusio renal e cerebral.*?

Apesar de sua utilizagio em larga escala, a CEC ainda
¢ alvo de preocupacio pelos efeitos deletérios no periodo
p6s-operatério. O sangue, ao passar por uma superficie ndo
endotelizada, libera mediadores de inflamagio, pois esse
circuito ¢ traduzido como um agressor pelo organismo.
Nesse contexto, pode haver o desenvolvimento da LRA
como uma das consequéncias do uso de CEC causado nao
apenas pela ativacdo da cascata inflamatéria, mas também
pelas alteragdes da coagulagao.*4)

No quadro 4, mostramos um trabalho realizado por
Presta et al.,”? que teve como objetivo estudar o impacto
da CEC pulsdtil, pela utilizagio do baldo intra-aértico
(BIA), no intraoperatério, na fungio renal. Os autores
dividiram os pacientes em dois grupos, um grupo
submetido a cirurgia sem BIA (grupo A) e um que recebeu

BIA (grupo B). O grau de disfungao renal foi avaliado pela
redugao em 25% da TFG. Os dois grupos apresentaram
diminuicao na TFG, no entanto, a diminuicio dessa
varidvel foi maior no grupo A. Quando comparados os
grupos A e B, houve diferenca significante entre os grupos
a admissao na UTT (p<0,001), e nos momentos 24 horas
(p<0,001) e 48 horas (p<0,001) de pds-operatorio.
Contudo, nio houve diferenga significante entre os grupos
em relagao aos demais desfechos (mortalidade, tempo de
internagao na UTI, complicagdes com o uso do BIA).
Um das maiores limitacoes de qualquer revisao sobre lesao
renal aguda ¢ o fato de que as defini¢oes usadas em muitas
publicagoes variam amplamente. Como consequéncia, a
comparagio dos estudos torna-se repleta de dificuldades e
mostra a necessidade de aplicagao de indicadores uniformes
para indicagio da gravidade da disfungio renal, como a
duragio e o grau da oligtria, bem como a dependéncia das
terapias de substituigdo renal. Felizmente, iniciativas nesse
sentido foram tomadas recentemente em estudos envolvendo
pacientes submetidos a cirurgia cardfaca utilizando o RIFLE“Y
e 0 AKIN® - esses sistemas de classificacio e definigio para
a lesdo renal aguda se demonstraram robustos.“*>® Outra
importante limitagio desta revisao foi a exclusdo dos artigos
que nio possuiam texto completo durante as buscas nas bases

de dados.
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Quadro 4 - Sintese dos artigos incluidos na reviséo integrativa: cirurgia cardiaca com circulagéo extracorpérea pulsétil na nefroprotecéo

Disfuncao Definicao de LRA

Autor Objetivo renal prévia utilizada

Intervencao avaliada

Recomendacgoes/

Resultados -
conclusoes

Presta Estudar o impacto Néo
etal.® da CEC pulsatil na
funcéo renal no periodo
perioperatério

Diminuicéo de 25% da taxa
de filtragao glomerular

Cirurgia com CEC pulsatil
versus cirurgia com CEC
nao pulsatil

Houve piora da fungéo
renal nos pacientes
submetidos ao
procedimento com CEC
nao pulsatil

As limitagoes do
trabalho ndo permitem
a abrangéncia das
conclus6es para outras
populagdes

CEC - circulagéo extracorpoérea.

CONCLUSOES

A ocorréncia de lesdo renal aguda apés a cirurgia car-
dfaca é uma complicagdo importante e estd associada
ao aumento da mortalidade e morbidade, o que pre-
dispoe os pacientes ao maior tempo de internagio
hospitalar com a necessidade de tratamentos adicionais,
aumentando os custos com os cuidados pés-operatérios.
Essa complicacdo ¢é caracterizada pela piora progressiva,
tendo como causa a interacio de diferentes mecanismos
fisiopatoldgicos.

As estratégias de preven¢do da lesdo renal aguda sio
limitadas e os resultados da maioria das intervencoes j4

publicadas nao sao substanciais. A partir dos resultados desta
revisao integrativa, que avaliou as evidéncias disponiveis na
literatura sobre as interven¢des mais eficazes na prevencio
da lesao renal aguda em pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca, entendemos que a melhor forma de protecio
renal farmacolégica parece ser a hidratagio com solugio
salina. As demais estratégias avaliadas ainda apresentam
dados controversos. Vale ressaltar que a expansio volémica
¢ recomendada para a preven¢do da lesio renal aguda nos
casos de hipovolemia, mas deve ser evitada a utilizagao de
volume sem critérios e sem ferramentas apropriadas de
monitorizacio do estado volémico.

ABSTRACT

Acute kidney injury is a common complication after
cardiac surgery and is associated with increased morbidity and
mortality and increased length of stay in the intensive care unit.
Considering the high prevalence of acute kidney injury and
its association with worsened prognosis, the development of
strategies for renal protection in hospitals is essential to reduce
the associated high morbidity and mortality, especially for
patients at high risk of developing acute kidney injury, such as
patients who undergo cardiac surgery. This integrative review
sought to assess the evidence available in the literature regarding

the most effective interventions for the prevention of acute
kidney injury in patients undergoing cardiac surgery. To select
the articles, we used the CINAHL and MedLine databases. The
sample of this review consisted of 16 articles. After analyzing
the articles included in the review, the results of the studies
showed that only hydration with saline has noteworthy results
in the prevention of acute kidney injury. The other strategies
are controversial and require further research to prove their
effectiveness.

Keywords: Acute kidney injury/prevention & control;
Thoracic surgery/complications
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