73

Consideracdes sobre a funcio renal no periodo perioperatorio

ISSN
. . . . . . . 1809-9475
Considerations on renal function in the perioperative period
Hellen Tatiane de Pontes® Artigo
Jady Elen de Pontes? Original
Fabio dos Santos Martins Cosso®
Original
Palavras-chave: Resumo: Paper
A lesdo renal aguda ¢ observada especialmente nas cirurgias de grande por-
Fungio renal te, em especial nas cirurgias cardiacas, podendo sua prevaléncia atingir até
40,2% na populagdo adulta no periodo pds-operatorio imediato. Nesta re- Recebido em
Lesdo renal aguda visdo, buscamos conhecer os aspectos fisiopatoldgicos envolvidos na lesdo L2
renal aguda, os critérios de classificacdo utilizados atualmente, fatores de Aprovado em
Insuficiéncia renal risco associados para a disfungdo no periodo pds-cirrgico imediato e me- 08/2013
aguda didas profilaticas. Para tanto, foram pesquisados artigos originais e revisdes

indexadas a base de dados Medline e Pubmed, compreendendo o periodo de
janeiro de 2002 até junho de 2012, empregando-se os seguintes termos: acu-
te kidney injury, acute renal failure e renal function evaluation. Verificamos
que ha necessidade de uso de novos biomarcadores associados aos niveis
séricos de creatinina ¢ débito urinario atualmente utilizados para o diagnos-
tico, visto que a deteccdo precoce da lesdo renal aguda por meio da creati-
nina sérica ¢ dificil de ser estabelecida. Ha necessidade de mais estudos que
estabelegam profilaxia farmacoldgica no tratamento da lesdo renal aguda.
Medidas como um método padronizado para estratificacdo de pacientes que
apresentam maiores riscos no periodo pré-operatorio, estabelecimento de
terapéutica adequada precoce no periodo perioperatério, introdugéo nos cri-
térios diagndsticos de novos biomarcadores séricos € urinarios serdo uteis
se utilizados em conjuntos para o manejo clinico adequado nesses pacientes.

Abstract: Keywords

Acute kidney injury is observed especially in major surgeries, especially

cardiac, its prevalence may reach up to 40.2% in the adult population in || Renal function

the immediate postoperative period. In this review, we seek to understand

the pathophysiology involved in acute kidney injury, the classification || Acute kidney injury
criteria currently used, risk factors for dysfunction in the immediate

postoperative period and prophylactic measures. For that, we researched || Acute renal failure
original articles and reviews indexed in Medline and Pubmed, comprising

the period from January 2002 to June 2012, using the following terms:

acute kidney injury, acute renal failure and renal function evaluation.

We found that there is a need to use new biomarkers associated with

creatinine levels and urinary excretion currently used for diagnosis, since

early detection of acute kidney injury by serum creatinine is difficult to be

established. There is need for further studies to establish pharmacological

prophylaxis in the treatment of acute kidney injury. Measures such as a

standardized method for stratification of patients presenting risk in higher

preoperative, early establishment of appropriate therapy during the

perioperative period, the introduction of new diagnostic criteria serum

and urine biomarkers will be useful for sets used in the appropriate

clinical management in these patients.
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1. Introducao

A entdo denominada Lesdo Renal Aguda
(LRA) foi descrita, primeiramente, como ischu-
ria renalis por William Heberden, em 1802. Ja
foi denominada também por Doenca aguda de
Bright, no inicio do século XX, e na Primeira
Guerra Mundial como “nefrite de guerra”, e
vem sendo estudada mais do que nunca nos 1l-
timos dez anos (EKNOYAN, 2002; DAVES;
WELDON apud KIDGO, 2012).

A LRA representa um numero de con-
di¢des que irdo afetar a estrutura ¢ a fungéo
renal, sendo caracterizada por uma diminui-
¢do abrupta dessa funcdo renal. E considerada
como uma sindrome clinica de varias etiolo-
gias, como, por exemplo, doengas renais espe-
cificas (ex.: nefrite intersticial aguda, doengas
renais agudas glomerulares e vasculites), con-
di¢des nao especificas (isquemia, lesdo por to-
xicidade) e patologias extra-renais (azotemia
pré-renal e nefropatia aguda obstrutiva pds-
-renal) (KIDGO, 2012).

A LRA pode ser observada no periodo
pos-operatorio imediato (POI) de diferentes ti-
pos de cirurgias, sendo as de maior relevancia
intervengdes de grande porte, expondo pacien-
tes ao risco de comprometimento da qualidade
de vida, maior tempo de hospitalizagdo, a ne-
cessidade de realizagdo de terapia renal subs-
titutiva ou até mesmo a morte (ZACHARIAS
et al., 2008; ABELHA et al., 2009; PEREZ-
VALDIVIESO et al., 2009; KOLLI et al.,
2010, HOEFIELD et al., 2011).

A disfungdo renal pds-operatéria é ob-
servada em pacientes com fungdo renal pre-
servada antes da cirurgia, bem como em
individuos com algum grau de comprometi-
mento anterior. Multiplos fatores podem es-
tar envolvidos no desenvolvimento da LRA
no POI, podendo ser devido as condi¢des em
que se ¢ submetido durante o procedimento
cirargico ou por contribui¢do de condigdes
prévias apresentadas pelo paciente que ofere-
¢am maior risco, somando-se as intervengdes
intra-operatorias (ZACHARIAS et al., 2008;
PEREZ-VALDIVIESO et al., 2009; KOLLI
etal.,2010).

A prevaléncia de LRA no POI pode che-
gar aproximadamente a 40,2% na populagio
adulta, dependendo do critério para definir a

LRA e a populagdo estudada, constatando-se
as maiores prevaléncias no POI de cirurgia
cardiaca (AZEVEDO et al., 2008; HOSTE
et al., 2008; JELDRES et al., 2008; PEREZ-
VALDIVIESO, 2009; KOLLI et al., 2010;
CHE et al., 2011).

Evidéncias sugerem o aumento da morta-
lidade em individuos com comprometimento
renal prévio que possuem aumento da creatini-
na sérica apds a cirurgia, bem como daqueles
que necessitam de hemodialise apds a evolugdo
para LRA no POI (PEREZ-VALDIVIESO et
al., 2009; KOLLI et al., 2010).

Embora na literatura médica estejam
descritos cerca de 35 procedimentos para
avaliacdo da fun¢@o renal, os estudos mais
recentemente publicados vém empregando o
critério Acute Kidney Injury Network (AKIN),
uma modificagdo do score RIFLE, validado
em 2007. No critério AKIN, sdo levados em
considera¢do os niveis séricos de creatinina
e débito urinario, podendo-se classificar o
paciente quanto ao grau de severidade da le-
sdo em trés niveis. Atualmente, a iniciativa
KIDGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) propds pequenas alteragdes no
critério AKIN (BELLOMO et al.,, 2007,
METHA et al., 2007; AZEVEDO et al., 2008;
JELDRES et al., 2008; ALKHUNAIZI et al.,
2011; CHE et al., 2011; KDIGO, 2012).

O desenvolvimento de um método de
pontuagdo prognodstica padronizado para o
desenvolvimento de IRA no POI, como, por
exemplo, o projeto AKICS score para pacien-
tes de cirurgia cardiaca, seria util para identifi-
car os individuos com risco potencial visando
a desenvolver essa complicagdo e estabelecer
tratamento precoce (PALOMBA et al., 2007).

Segundo Hoefield et al. (2011), nos dias
de hoje nio existe nenhuma terapia farmacolo-
gica especifica para o tratamento da LRA. No
entanto, ¢ possivel identificar os pacientes sob
risco para o seu desenvolvimento, tornando
possivel a implementagdo de medidas profila-
ticas que minimizem 0s riscos.

A seguir, abordaremos os aspectos fisio-
patologicos envolvidos na IRA, critérios de
classificacdo utilizados atualmente, fatores
de risco associados para a disfunc¢do renal no
periodo pos-cirurgico imediato e medidas de
prevencao para seu desenvolvimento.



2. Metodologia

Para construgdo desta revisdo, foram
pesquisados artigos originais e revisdes inde-
xadas na base de dados Medline ¢ Pubmed,
compreendendo o periodo de janeiro de 2002
até junho de 2012 empregando-se os seguintes
termos: acute kidney injury, acute renal failu-

re e renal function evaluation.

3. Revisao de Literatura

Dada a participagdo dos rins na manuten-
¢do do equilibrio hidroeletrolitico, excregdo
de produtos do metabolismo e compostos es-
tranhos, em seu papel endocrino, na regulagdo
da pressdo arterial, manuten¢do do equilibrio
acido-basico dentre outras funcdes, eis a im-
portancia da preservacdo da funcdo normal
desse orgdo (GUYTON; HALL, 2011).

A LRA ¢é uma desordem complexa que
pode ocorrer em uma variedade de situagdes,
com expressdes clinicas que podem variar
desde um leve aumento na creatinina sérica
até insuficiéncia renal anurica, com diminui-
cdo abrupta da funcdo renal (METHA et al.,
2007; BONVENTE; YANG, 2011).

Na insuficiéncia renal aguda ocorrem da-
nos a capacidade de excregdo renal e da ma-
nuten¢do do equilibrio hidroeletrolitico, bem
como acumulo de uréia e creatinina, podendo
ou ndo ocorrer diminuigdo do débito urinario
(AZEVEDO et al. 2008).

A reducdo do fluxo sanguineo renal lo-
cal ou generalizada representa a fisiopatologia
da LRA, podendo ser ocasionada em diversos
estados fisiopatologicos e por medicamentos.
Alguns dos acontecimentos que podem levar a
essa circunstancia sao os seguintes: sindrome
hepatorrenal, deplegdo de volume intravascu-

lar e hipotensdo, diminuigdo efetiva do volu-

me intravascular, medicamentos, sepse, doen-
¢a vascular renal, dentre outros. Para todos
esses fatores, a isquemia renal ¢ a via comum
e fator determinante para a manifestagdo da
LRA (BONVENTE; YANG, 2011).

A fung@o renal é mais satisfatoriamente
avaliada por meio da estimativa do ritmo de
filtracdo glomerular (RFG). Diversos métodos
bioquimicos estdo disponiveis atualmente,
para avalia¢do da fungao renal por meio da es-
timativa do RFG (KIDGO, 2012).

A TRA pode ser definida baseando-se
num dos critérios descritos a seguir (METHA
et al., 2007):

* aumento da creatinina sérica > 0,3 mg/dL
(> 26umol/litro) dentro de 48 horas;

* aumento da creatinina sérica > 50% (1,5
vezes a partir de um valor referéncia pre-
viamente conhecido;

e débito urinario < 0,5 mL/Kg/h por mais
de 6 horas consecutivas.

O valor de creatinina sérica utilizado como
referéncia devera ser o menor padrdo mensurado
nos ultimos trés meses e, no que tange ao método
de deteccdo de lesdo renal aguda por diminuigao do
débito urinario, esse deve ser utilizado com cautela,
pois sua mensuragao fora das unidades de cuidado
intensivo pode ndo ser confiavel, em consequéncia
da possibilidade de ocorréncia de lesao renal com
oliguria e sem oliguria, sendo entdo, para tanto, im-
portante o exame clinico (HOEFIELD et al., 2011).

ApoOs determinacdo do estabelecimento
da lesdo renal, deve-se estratificar o paciente
quanto ao grau de dano, exemplificado na ta-
bela 1. Os dados fornecidos por essa tabela sdo
modificagdes do critério Acute Kidney Injury
Network (AKIN) para estratificacao da lesdo re-
nal, propostos pela fundacao “Kidney Disease:
Improving Global Outcomes” (KDIGO)
(METHA et al., 2007; KDIGO, 2012).

Tabela 1 - Classificacido da lesdo renal aguda

Estagio Creatinina Sérica
1 1 Creatinina > 26 umol/litro ou
1 Creatinina > 1,5-1,9 vezes desde o inicio

2 1 Creatinina > 2-2,9 vezes desde o inicio

3 1 Creatinina > 3 vezes desde o inicio ou

1 Creatinina de 354 pmol/litro ou terapia renal

substitutiva, independente da fase

Débito Urinario

< 0,5 mL/Kg/Hora por mais que 6 horas consecutivas

< 0,5 mL/Kg/Hora por mais que 12 horas

< 0,3 mL/Kg/Hora por mais que 24 horas ou anuria

por 12 horas
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A prevengdo da lesdo renal deve ser con-
siderada em duas instancias: primeiro, deve-se
evitar a ocorréncia da lesdo e, em segundo lu-
gar, prevenir a progressao apos lesdo ja esta-
belecida (HOEFIELD et al., 2011).

Os fatores de risco para a disfungédo re-
nal sdo de natureza multifatorial, a considerar:
idade > 75 anos, doencga renal cronica prévia
em estagio 3 (RFG < 60 mL/min/1.73m?),
doenga hepatica, diabetes mellitus, insuficién-
cia cardiaca, doenca aterosclerdtica vascular
periférica, rabdomidlise, uso de farmacos ne-
frotoxicos, hipotensdo, sepse, hipovolemia,
administragdo de contrastes (pouco importan-
te em individuos sem lesdo renal prévia) e in-
dugao anestésica (ZACHARIAS et al., 2008;
HOEFIELD et al., 2011).

Atengdo especial deve ser dada a popula-
c¢do idosa, que estd mais propensa a apresentar
disfuncdo renal pos-operatdria devido, especial-
mente, a trés fatores: pela diminuigdo da fungio
renal devido a idade, por serem portadores de
comorbidades que se somam para o prejuizo da
fungdo renal e uso de diversos medicamentos
(AZEVEDO et al., 2008; MODIG et al., 2011).

A indug@o anestésica levando a uma hipo-
tensdo e predispondo o paciente a uma isque-
mia renal, somando-se ao procedimento cirur-
gico em si (alguns apresentam maiores riscos),
com grandes perdas sanguineas podem contri-
buir para o prejuizo da fung@o renal, bem como
por fatores prévios do paciente (AZEVEDO et
al., 2008; ZACHARIAS et al., 2008).

A exposigdo a alguns fatores pode desen-
cadear o desenvolvimento da LRA, tais como
os seguintes (KIDGO, 2012):

*  Sepse

*  Doenga critica

*  Choque circulatério

*  Queimaduras

e Trauma

+  Cirurgia cardiaca (especialmente com cir-
culagdo extracorporea)

»  Cirurgia grande ndo cardiaca

*  Drogas nefrotoxicas

+  Agentes de radiocontraste

e Plantas e animais venenosos

Alguns individuos, e algumas condigdes
desses, também sdo mais susceptiveis e devem
ser mais monitorados (KIGDO, 2012):

*  Desidratagio e deplecdo de volume

* Idade avancada

*  Sexo feminino

* Raganegra

*  Doengca renal cronica

*  Doengas cronicas (cardiacas, pulmonares,
hepaticas)

*  Diabetes mellitus

»  Cancer

e Anemia

De acordo com Zacharias et al. (2008),
ndo existem evidéncias claras na literatura
de alguma medida eficaz para protegdo renal
durante a cirurgia. Em sua revisdo intitulada
“Intervengoes para protegdo renal no periodo
perioperatorio” foram verificadas a eficacia
de varias medidas preconizadas para proteger
os rins no periodo perioperatorio.

A lesdo renal aguda tem como conse-
quéncias alteragdes nos liquidos corporais,
eletrolitos, equilibrio acido base e regulagdo
hormonal, resultando em anormalidades no
sistema nervoso central, imune e de coagula-
¢do (KIDGO, 2012).

4. Resultados e Discussao

Pequenas elevagdes nos niveis séricos e
creatinina podem estar associados a mortali-
dade. No entanto, suas explicacdes ndo estdo
totalmente claras, podendo ser devido aos
efeitos adversos da funcdo renal diminuida,
como, por exemplo, sobrecarga de volume, re-
tencdo de corpos urémicos, acidose, disturbios
eletroliticos, aumentos do risco de infec¢do e
anemia (KIDGO, 2012).

No estudo de Che et al. (2010), o uso de
cinco biomarcadores séricos e urinarios para a
deteccdo precoce de LRA em pacientes sub-
metidos a cirurgia cardiaca eletiva, se mostra-
ram uteis em detrimento dos pardmetros ba-

seados apenas nos niveis séricos de creatinina.



Outros estudos tentam avaliar de diver-
sas maneiras a fung@o renal com objetivo de
deteccdo, o mais precocemente possivel, por
meio de diversos biomarcadores, tais como
Cistatina-C, niveis urinarios de neutrdfilos ge-
latinase associada lipolina (NGAL), interleu-
cina-18 (IL-18), proteina de ligag¢do do retinol
(RBP), N-acetil-p-glicosaminidase (NAQG),
al-microglobulina, sE-selectina, SICAM-I,
oxigénio estavel e isdtopos de hidrogénio no
plasma, dentre outros (DEHNE et al., 2008,
EAGLESTONE; ELLIS, 2009; CHE et al.,
2010; KIDGO, 2012; KUO et al., 2012).

A taxa de filtragdo glomerular, entretanto,
¢ mais amplamente aceita como o melhor indi-
cio da fungdo renal, embora essa seja estimada a
partir de marcadores enddgenos filtrados, como
a creatitina. Porém, sabe-se que a detecgéo pre-
coce da LRA e a maioria dos casos somente sdo
diagnosticados apds aumentos significativos na
creatinina sérica (KIDGO, 2012).

Marcadores tais como o débito urinario,
em algumas situacdes, podem ndo ser confia-
veis, tais como a sepse, que € a condi¢do mais
comum associada a LRA em unidades de tera-
pia intensiva, que pode alterar a funcéo renal
sem gerar alteracdes caracteristicas nos indi-
ces de urina (KIDGO, 2012).

Para Lassnigg et al. (2004), nos pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca, um aumento
dos niveis de creatinina > 0,5 mg/dL (> 44,2
pmol/L) ou uma diminui¢do > 0,3 mg/dL (>
26,5 umol/L) foi associado com pior sobrevi-
da, diferentemente dos padrdes estabelecidos
para a classificacdo da LRA.

Multiplas defini¢gdes sdo descritas na lite-
ratura, levando a diferentes incidéncias e taxas
de mortalidades nos pacientes, porém, a defi-
nicdo mais amplamente aceita surgiu a partir
do critério RIFLE, que passou, nos ultimos
anos, por algumas modificagdes.

Foi comprovado que, quando rins de ma-
miferos sdo submetidos & isquemia quente e
por periodo prolongado, seguindo-se de re-
perfusdo, ocorre necrose extensiva e destrui-
¢do dos tibulos proximais na parte externa da
medula renal (KIDGO apud SHANLEY et al.,
1986), podendo explicar possivelmente lesdes
renais por isquemia nas grandes cirurgias.

No estudo de Feng et al. (2010), a técnica de
baixa pressdo venosa central com o objetivo de di-

minuir perdas sanguineas nao prejudicou a fungao

renal em pacientes submetidos a transplante
de figado em relagdo a pacientes submetidos a
transplante por meio de técnica usual.

De acordo com Fischer et al. (2002), ape-
nas os pacientes com funcdo renal normal no
periodo operatorio que tiveram cirurgias com
menor tempo de duragdo em circulagdo extra-
corpdrea apresentaram fung¢io renal normal no
periodo poés-operatorio em relagdo aqueles em
iguais condi¢des que permaneceram em cir-
culagdo extracorpdrea por tempo superior. Os
pacientes que permaneceram em maior tempo
com pressdo arterial média < 60 mmHg apre-
sentaram disfungdes renais pos-operatorias.

Notamos que a maioria das publicacdes
relacionadas a procedimentos cirurgicos e asso-
ciacdo com LRA abrange mais frequentemente
as cirurgias cardiacas. Poucos estudos falam da
associac@o entre outros procedimentos cirurgi-
cos mais comuns e frequentes e LRA.

Em suma, para a redu¢do da morbida-
de e mortalidade por LRA pos-operatoria
¢ importante o desenvolvimento de varios
métodos em conjunto para seu manejo cli-
nico adequado, a considerar-se: um método
padronizado para estratificagdo de pacientes
que apresentam maior risco no periodo pré-
-operatorio, estabelecimento de terapéutica
adequada precoce no periodo perioperatorio,
introdug@o nos critérios diagndsticos de novos
biomarcadores séricos e urinarios que permi-

tam a identificagdo precoce de LRA.
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