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PALAVRAS-CHAVE Resumo
Lesao renal aguda; Justificativa: O presente estudo teve como objetivo examinar os fatores associados a Lesdo
Hipotensao; Renal Aguda (LRA) no pos-operatorio, centrando-se na hipotensao e perda de sangue intraope-
Volume de perda ratorias.
sanguinea Método: Estudo de coorte retrospectivo de pacientes submetidos a cirurgia de pancreas entre

Janeiro de 2013 e Dezembro de 2018. O desfecho primario foi ocorréncia de LRA em até 7 dias
apos a cirurgia e o secundario, o tempo de hospitalizacdo. A analise multivariada foi usada para
determinar os fatores explicativos associados a LRA; a interacdo entre o valor integrado da
hipotensao e volume de perda de sangue foi avaliada. As diferencas no tempo de hospitalizacao
foram comparadas pelo teste U de Mann-Whitney.

Resultados: Dos 274 pacientes, 22 pacientes apresentaram LRA. A raiz clbica da area sob a
pressao arterial média intraoperatoéria < 65 mmHg (Odds Ratio = 1,21; Intervalo de Confianca
de 95% 1,01-1,45; p = 0,038) e volume de perda sanguinea > 500 mL (Odds Ratio = 3,81; Intervalo
de Confianca de 95% 1,51-9,58; p = 0,005) estavam independentemente associados a leséo renal
aguda. A interacao entre hipotensao arterial média e volume de perda sanguinea em relacao a
lesao renal aguda apontou o modelo como significante (p < 0,0001) com efeito de interacao (p
=0,0003). A LRA nao apresentou relacao significante com o tempo de hospitalizacao (19 vs. 28
dias, p = 0,09).

Conclusdes: A area sob hipotensao arterial e o volume de perda sanguinea > 500 mL no intraope-
ratorio apresentaram associacdo com LRA no pos-operatorio. Entretanto, se a pressao arterial
média se mantém, mesmo em pacientes com grande volume de perda sanguinea, o risco de
desenvolver LRA no pos-operatorio € comparavel ao risco dos pacientes com pequeno volume
de perda sanguinea.
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Impact of intraoperative hypotension and blood loss on acute kidney injury after
pancreas surgery

Abstract

Purpose: This study aimed to investigate factors associated with postoperative Acute Kidney
Injury (AKI) focusing on intraoperative hypotension and blood loss volume.

Methods: This was a retrospective cohort study of patients undergoing pancreas surgery
between January 2013 and December 2018. The primary outcome was AKI within 7 days after
surgery and the secondary outcome was the length of hospital stay. Multivariate analysis was
used to determine explanatory factors associated with AKI; the interaction between the inte-
grated value of hypotension and blood loss volume was evaluated. The differences in length of
hospital stay were compared using the Mann-Whitney U-test.

Results: Of 274 patients, 22 patients had experienced AKI. The cube root of the area under
intraoperative mean arterial pressure of < 65 mmHg (Odds Ratio = 1.21; 95% Confidence Interval
1.01-1.45; p = 0.038) and blood loss volume of > 500 mL (Odds Ratio = 3.81; 95% Confidence
Interval 1.51-9.58; p = 0.005) were independently associated with acute kidney injury. The
interaction between mean arterial hypotension and the blood loss volume in relation to acute
kidney injury indicated that the model was significant (p < 0.0001) with an interaction effect
(p = 0.0003). AKI was not significantly related with the length of hospital stay (19 vs. 28 days,
p =0.09).

Conclusion: The area under intraoperative hypotension and blood loss volume of > 500 mL was
associated with postoperative AKI. However, if the mean arterial pressure is maintained even
in patients with large blood loss volume, the risk of developing postoperative AKI is comparable
with that in patients with small blood loss volume.

© 2020 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).

Justificativa

Apesar do aprimoramento nas técnicas cirirgicas e anesté-
sicas, a pancreatoduodenectomia e pancreatectomia distal
permanecem como procedimentos invasivos com alta taxa
de complicacées no pds-operatdrio.’? A classificacdo de
Clavien-Dindo, que é frequentemente usada para avaliar
complicacdes no pos-operatério, ndo permite, entretanto,
avaliar Lesdo Renal Aguda (LRA) no pds-operatorio, que esta
associada a hospitalizacao prolongada e mortalidade mais
alta.’”?

Estudos anteriores mostraram que os fatores associados
a LRA no pos-operatério sao idade avancada, obesidade,
doenca pulmonar obstrutiva cronica e doenca renal cronica
pré-existente; entretanto, é dificil modificar varios desses
fatores.®~® Nos ultimos anos, fatores controlaveis, incluindo
pressdo arterial intraoperatéria e marcadores hematolo-
gicos pré-operatorios tais como Razdo Neutrofilo-Linfocito
(RNL) tém sido descritos como preditores independentes
da LRA apos cirurgia nao cardiaca.”'? Estudo retrospectivo
com 57.315 pacientes submetidos a cirurgia ndo cardiaca
observou que os tempos cumulativos mais longos de pres-
sao arterial média intraoperatéria < 65 mmHg aumentavam
significantemente a LRA no pds-operatério.’ Além disso, o
sangramento intraoperatorio é uma das complicacdoes mais
frequentes durante cirurgia abdominal de grande porte e
pode causar hipotensao. Entretanto, a relacao entre hipo-
tensao intraoperatoria e a LRA no pds-operatorio esta mal
documentada. Portanto, estudamos o desenvolvimento da

LRA e fatores associados apo6s pancreatoduodenectomia e
pancreatectomia distal em pacientes em um centro médico
no Japao com grande volume de cirurgias. Estudamos tam-
bém ainteracdo entre a area sob a hipotensao arterial média
e volume de perda sanguinea intraoperatérios e a LRA no
pos-operatorio.

Método

O presente estudo retrospectivo foi aprovado (Aprovacao n°
2131) pelo comité de ética da Nara Medical University Insti-
tutional Review Board, Kashihara, Nara, Japao (Presidente
Prof. M Yoshizumi) em 18 de Fevereiro de 2019.

Incluimos pacientes com idade > 20 anos submetidos
a pancreatoduodenectomia e pancreatectomia distal com
diagnostico de tumor maligno na Nara Medical University
entre Janeiro de 2013 e Dezembro de 2018. Foram exclui-
dos do estudo individuos com idade < 20 anos e com
doenca renal terminal (p. ex., taxa de filtracao glomerular <
15mL.min"'/1,73 m? determinada pela formula validada no
Japao ou com prescricdo de hemodialise)."" Também exclui-
mos pacientes nos quais a cirurgia nao pode ser completada
(por exemplo, casos inoperaveis) e aqueles submetidos a
outros procedimentos, que nao pancreatoduodenectomia e
pancreatectomia distal. Pacientes com dados incompletos
também foram excluidos da analise.

O desfecho primario foi desenvolvimento de LRA em
até 7 dias apos a cirurgia. Os desfechos secundarios foram
fatores associados a LRA no pos-operatdrio e tempo de
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hospitalizacao pos-operatorio. A ocorréncia e gravidade da
LRA pos-operatéria eram determinadas por alteragdes na
creatinina sérica entre os valores pré e pos-operatorios
segundo a definicdo KDIGO." O valor pré-operatério era
a concentracdo determinada no momento mais préximo
da cirurgia. O valor pds-operatorio registrado foi a maior
concentracao medida durante os 7 dias pos-operatorios.

Os dados dos pacientes analisados incluiram sexo,
idade, altura, peso, comorbidades (hipertensao, funcao
respiratoria e diabetes mellitus), tratamento com qui-
mioterapia pré-operatoria e classificacdo da American
Society of Anesthesiologists, obtidos dos prontuarios médi-
cos eletronicos. Pacientes com hipertensdao e diabetes
mellitus foram definidos como aqueles que tomavam drogas
anti-hipertensivas, ou hipoglicemiantes orais ou insulina,
respectivamente. Considerava-se que os pacientes apre-
sentavam disfuncao pulmonar obstrutiva se o volume
expiratorio forcado 1,0 (s)% fosse < 70%; disfuncao pulmonar
restritiva foi definida como capacidade vital < 80%. Pacien-
tes tanto com disfuncdo obstrutiva como restritiva foram
definidos como apresentando doenca pulmonar mista. Adici-
onalmente, coletamos dados laboratoriais pré-operatorios,
incluindo hemoglobina, albumina sérica, amilase sérica, cre-
atinina sérica, niveis de hemoglobina A1c e contagem de
plaquetas. A RNL foi calculada dividindo-se o nimero de
neutrdfilos pelo nimero de linfocitos. '3

Os dados intraoperatorios foram registrados pelo anes-
tesiologista e incluiam tipo de cirurgia (pancreatoduode-
nectomia ou pancreatectomia distal), tipo de anestésico
usado (inalatério ou propofol), reposicdo volémica, débito
urinario, balanco hidrico, volume de perda sanguinea, trans-
fusdo, area sob a hipotensao arterial média intraoperatéria,
duracao da cirurgia e tipo de analgesia pds-operatoria (peri-
dural ou intravenosa controlada pelo paciente).

De forma semelhante a estudo anterior, os valores da
pressdo arterial média foram registrados em intervalos de
um minuto na presenca de cateter arterial ou em interva-
los de 2,5 minutos quando a pressao arterial era medida
por oscilometro.™ Na nossa instituicdo, o cateter arterial é
inserido apos a inducdo da anestesia e antes da intubacao
traqueal. Os valores de pressao arterial média eram conside-
rados artefatos e foram excluidos quando eram registrados
valores < 30 mmHg ou > 250 mmHg."* Um grande estudo de
coorte retrospectivo anterior mostrou que pressao arterial
< 65 mmHg estava relacionada a LRA no pos-operatorio; por-
tanto, no nosso estudo, o valor de corte da pressao arterial
média foi 65mmHg.’ A seguir, foi calculada a area sob a
hipotensao arterial média intraoperatoéria.

Dados continuos sao apresentados como medianas nos
percentis 25 a 75 e as variaveis categoricas, como nimeros.
Para identificar quais variaveis estavam significantemente
associadas a LRA pos-operatoria, os dados foram examina-
dos usando o teste Qui-Quadrado ou teste exato de Fisher
para variaveis dicotémicos ou teste U de Mann-Whitney para
variaveis continuas. Além disso, fatores explicativos com
associacao univariada significante (p < 0,1) foram usados
como variaveis explicativas para analise multivariada com
selecdo do tipo stepwise (nivel de significancia de p > 0,1
tanto para a incorporacao quanto preservacao no modelo).
0 nivel de discernimento do modelo final foi avaliado usando
o teste de razao de probabilidade. A calibracao do modelo
foi testada usando o teste de Hosmer-Lemeshow. A area sob

308 paciente elegiveis

—

284 paciente
L | 4semcirurgia completa

280 paciente

11 sem dados do diferencial de leucécitos

13 sem dados de hemoglobina A1c

1 submetido também a hepatectomia

2 submetidos a gastrectomia 1 submetido a colectomia
sigmoide

1 submetido a nefrectomia parcial

1 submetido a esplenectomia

274 paciente

Figura1 Interacdo entre a raiz cubica da area sob a hipoten-
sao arterial média intraoperatoria e a presenca ou auséncia de
perda sanguinea > 500 mL em relacao a lesao renal aguda 308
pacientes elegiveis.

a curva caracteristica de operacao do receptor foi compu-
tada como ferramenta descritiva para medir modelo de viés.
A interacdo entre a area sob a hipotensao arterial média
intraoperatoria e volume de perda sanguinea foi avaliada no
modelo de regressao com spline clbico restrito nao linear.
O tempo de hospitalizacdo pos-operatoério foi comparado
usando o teste U de Mann-Whitney. Todos os dados foram
analisados por SPSS versao 22.0 (IBM Inc, Armonk, NY, EU)
e 0 pacote rms para versao R 2.13.0 (R Foundation for Sta-
tistical Computing, Vienna, Austria). Valor de p < 0,05 foi
considerado estatisticamente significante.

Resultados

Dos 308 pacientes revistos, 274 foram incluidos na analise
final (fig. 1) e LRA pods-operatoria foi encontrada em 22
pacientes. Um paciente foi excluido da analise porque a
LRA foi causada por administracdo de vancomicina. O esta-
gio maximo de LRA nos 21 pacientes restantes segue: 18
pacientes eram LRA Estagio 1 e trés pacientes eram Esta-
gio 2. A tabela 1 resume as caracteristicas dos pacientes
e variaveis cirlrgicas estratificadas pelo estagio de LRA no
pos-operatorio. A analise univariada mostrou que funcao
pulmonar, duracao da cirurgia, volume de perda sanguinea e
a area sob a hipotensao arterial média intraoperatoria eram
apropriados como variaveis explicativas na regressao logis-
tica multipla. Entretanto, o teste de Kolmogorov-Smirnov
revelou que tanto o volume de perda sanguinea quanto a
area sob a hipotensao arterial média intraoperatoria nao
apresentavam distribuicao normal. Portanto, transforma-
mos os dados usando transformacdao em raiz quadrada,
em raiz clbica e em log."”” Entretanto, permitia-se que
quaisquer transformacdes no volume de perda sanguinea se
distribuissem de forma normal (fig. suplementar S1). Por-
tanto, decidimos incluir volume de perda sanguinea como
trés variaveis categoricas (< 100; 100-500; > 500). Com
relacao a area sob hipotensao arterial média intraoperato-
ria, a transformacao em raiz cubica propiciou distribuicdo
normal (fig. suplementar S2).

Variaveis explicativas na regressao logistica multipla
foram as seguintes: funcao pulmonar (disfuncao pulmonar
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Tabela 1

Dados demograficos e intraoperatorios dos pacientes

Idade (anos)

Homem/Mulher

indice de Massa Corporal (kg.m™")
< 18,5

18,5 <25

25 <30

> 30

Hipertensao

Funcdo pulmonar normal
Obstrutiva

Restritiva

Mista

Diabetes mellitus
Quimioterapia pré-operatoria
Hemoglobina (g.dL™")
Plaquetas (104 uL")
Albumina sérica (g.dL")
Amilase sérica (U.L")
Creatinina sérica (mg.dL™")
Hemoglobina A1c (%)

Razao neutrofilo-linfocito
Classificacdo ASA

I

1]

]

Tipos de cirurgia

Pd/PD

Reposicdo volumémica (mL.kg ™" h')
Débito urinario (mL.kg™"'.h")
Balanco hidrico (mL.kg'.h")
Anestesia
Inalatoria/intravenosa
Manejo da dor pos-operatéria
PERI/AICP

Duracao da cirurgia (min)
Transfusao

Perda sanguinea (mL)

<100

100-500

> 500

Tempo da area sob hipotensao intraoperatoria

72,0 (66,0-76,0) 71,5 (66,0-76,0) 72,0 (61,0-77,0) 0,57
177/96 161/91 16/5 0,34
22,0 (20,0-24,0) 22,0 (20,0-24,0) 22,4 (20,3-23,6) 0,80
25 25 0

194 187 17

39 36 3

5 4 1

122 111 11 0,49
209 198 11 0,021
49 41 8

11 10 1

4 3 1

105 100 5 0,16
151 142 9 0,25
11,7 (10,5-12,9) 11,6 (10,5-12,9) 11,7 (11,1-12,0) 0,89
20,1 (15,1-25,7) 19,9 (15,0-25,5) 22,7 (7,3-28,2) 0,271
3,9 (3,6-4,2) 3,9 (3,6-4,2) 3,8 (3,5 4,1) 0,27
64 (44-101) 64,5 (44,7-100,2) 59,0 (37,0-106,0) 0,69
0,73 (0,61-0,87) 0,72 (0,61-0,86) 0,77 (0,69-0,95) 0,24
6,3 (5,7-7,2) 6,3 (5,7-7,3) 6,1 (5,7-6,6) 0,29
2,56 (1,71-4,00) 2,57 (1,71-4,00) 2,55 (1,92-3,50) 0,98
17 17 0 0,38
223 203 20

33 32 1

174/89 168/84 16/5 0,47
8,4 (6,9-9,9) 8,4 (6,9-9,9) 8,3 (7,4-9,9) 0,43
0,84 (0,57-1,29) 0,85 (0,57-1,29) 0,77 (0,57-1,46) 0,89
6,8 (5,5-8,4) 6,8 (5,5-8,4) 6,6 (5,9-8,4) 0,77
251/22 231/21 20/1 1
213/50 206/46 17/4 1
296 (231-364) 293 (229-360) 321 (278-429) 0,071
42 38 6 0,12
205 (93-447) 197 (84-396) 500 (195-1240) 0,001
76 74 2

140 131 9

57 47 10

749 (376-1369) 736 (400-1295) 1592 (348-1762) 0,026

Mediana (primeiro ao quarto quartil) ou nimero. ASA, America Society of Anesthesiology; PD, Pancreatectomia Distal; PERI, Analgesia

Peridural; AICP, Analgesia Intravenosa Controlada pelo Paciente; Pd, Pancreatoduodenectomia.

obstrutiva, disfuncao pulmonar restritiva e disfuncao pulmo-
nar mista), duracdo da cirurgia, volume de perda sanguinea
(< 100, 101-500; > 500 mL) e a raiz cUbica da area sob hipo-
tensao arterial média intraoperatoria. A regressao logistica
multipla identificou a raiz cubica da area sob a hipotensao
arterial média intraoperatoria e perda sanguinea > 500 mL
como fatores associados de forma independente a LRA no
pos-operatorio (tabela 2). A figura 2 mostra a interacdo
entre a raiz cUbica da area sob a hipotensao arterial média
intraoperatdria e a presenca ou auséncia de perda sangui-
nea > 500 mL em relacdo a LRA, que mostrou que o modelo
era significante (p < 0,0001) com efeito de interacao (p =

0,0003). Finalmente, a LRA nao apresentou relacao signifi-
cante com o tempo de hospitalizacao no pds-operatorio (19
[15-29] vs. 28 [18-37] dias; p = 0,09).

Discussao e conclusoes

A presente analise retrospectiva mostrou que a taxa de
incidéncia de LRA apds pancreatoduodenectomia e pan-
createctomia distal foi 7,6% na coorte estudada, e os
altos valores integrados de pressdo arterial média, tempo
e volume grande de perda sanguinea foram significan-
temente associados com o desenvolvimento de LRA no
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Tabela 2 Modelo de regressao logistica multivariada para lesao renal aguda

Raiz clbica da hipotensao arterial 1,21 1,01 - 1,45 0,038
média intraoperatoria
Volume de perda sanguinea > 500 mL 3,81 1,51 - 9,58 0,005

0 discernimento do modelo final avaliado pelo teste de razao de probabilidade foi significante (p = 0,016). O teste de Hosmer-Lemeshow
nao rejeitou o fit do modelo de regressao logistica (p = 0,11). O modelo explicativo baseado nessas variaveis apresentou area sob a curva
caracteristica de operacéo do receptor de 0,68 (Intervalo de Confianca de 95%, 0,54—0,82). Nenhum valor excedeu o valor esperado em

3 + desvio padrao.

1 1 1
0: pacientes com volume de perda sanguinea < 500mL
1: pacientes com volume de perda sanguinea > 500mL
0,6 L
(1]
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o
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o 0
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Raiz cubica da area sob a presséo arterial média
intraoperatéria menor ou igual a 65 mmHg
Figura 2 Log das chances de lesao renal aguda.

pos-operatorio. Além disso, mostrou-se que para pacientes
com volume de perda sanguinea < 500 mL, o risco de desen-
volvimento de LRA nao aumenta, mesmo quando a area sob
hipotensao arterial média intraoperatéria aumenta. Entre-
tanto, durante pancreatoduodenectomia e pancreatectomia
distal, o risco de desenvolver LRA aumenta quando a area
sob hipotensao arterial média intraoperatéria aumenta apos
volume de perda sanguinea > 500 mL

Alguns estudos que utilizaram critérios KDIGO relataram
para cirurgia pancreatica a incidéncia de LRA no pos-
-operatorio entre 7,4% e 9,1%, consistente com os achados
atuais.'®'” Estudos anteriores mostraram que maior tempo
de hospitalizacao esta relacionado com LRA pos-operatoria;
entretanto, nossos resultados nao oferecem suporte para
tal.#'® Além disso, a diferenca de 9 dias na mediana
de tempo de hospitalizacdo seria significante na pratica
clinica.

Nossos resultados sao consistentes com estudos ante-
riores nos quais a hipotensao intraoperatéria e a maior
perda sanguinea se associam ao desenvolvimento de LRA
no pods-operatorio, embora ndo existam estudos avaliando
a interacao entre hipotensao e volume de perda sanguinea
no intraoperatério.®'®'? Nosso estudo demonstrou que hipo-
tensao intraoperatdria prolongada causada por sangramento
se associa a LRA pds-operatoria. Existem alguns mecanis-
mos de hipotensao intraoperatoria, incluindo reducao do

volume sistolico e resisténcia vascular sistémica. Nossos
resultados sugerem que a redugao no volume sistélico por
sangramento aumenta a incidéncia de LRA pos-operatoria,
mas nao esta relacionada a diminuicdo na resisténcia vas-
cular sistémica. O mecanismo exato ainda nao é claro, e
vai além do escopo do presente estudo porque nao medimos
volume sistolico e resisténcia vascular sistémica durante a
cirurgia. Entretanto, o entendimento dos fatores associa-
dos ao desenvolvimento de LRA pds-operatoria possibilita a
identificacao de pacientes que provavelmente se benefici-
ariam de intervencoes especificas. Portanto, nosso estudo
teve o objetivo de ajudar a orientar estudos intervencionis-
tas prospectivos.

Um estudo retrospectivo, que incluiu 473 pacientes com
lesdoes por queimadura, mostrou que o valor de corte de
11,7 para RNL pré-operatéria pode fornecer informacao util
para a deteccdo precoce de LRA pés-operatdria.’® Na nossa
coorte observamos a mediana de RNL de 2,56 (1,74-4,00),
que é menor do que o valor de corte considerado em estu-
dos anteriores e pode, assim, refletir um estado de baixa
inflamacdo. Consequentemente, a RNL pré-operatoria nao
pode ser identificada como indicador significante de LRA no
pos-operatorio.

Nosso estudo apresenta varias limitacdes. Primeiro, o
desenho de estudo retrospectivo pode ter resultado em viés
de selecdo; assim, fatores importantes associados a LRA pos-
-operatoria podem nao ter sido considerados. Segundo, a
generalizacao dos nossos achados pode ser limitada devido
ao desenho unicéntrico do estudo. Terceiro, apesar de
centro de grande volume de cirurgia de pancreas, o tama-
nho da amostra nao foi suficiente para limitar o nimero
de covariaveis para analise de regressdao multivariada. Ha
necessidade de que no futuro a coorte estudada seja
maior.

Finalmente, o manejo intraoperatério, incluindo o uso de
agentes vasoativos e fluidoterapia, ficou a critério de cada
anestesiologista.

Este estudo retrospectivo mostrou que hipotensao intra-
operatoria associada a grande perda sanguinea é fator de
risco significante para LRA no pos-operatdrio em pacientes
submetidos a pancreatoduodenectomia ou pancreatectomia
distal por tumor maligno.
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Apéndice. Material adicional

Pode-se consultar o material adicional deste artigo
na sua versao eletronica, disponivel em doi:10.1016/j.
bjan.2020.04.011.
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