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PALAVRAS-CHAVE Resumo ) ) )
Lesdo renal aguda; Introducgdo: A abordagem cirurgica laparoscopica favorece a recuperacao, reduz a dor pos-ope-

L& il ratéria e encurta o periodo de internacdo. Nao obstante, a presséo intra-abdominal aumentada
paroscopia; . . S p NS -

. esta associada a diminuicao do fluxo sanguineo renal, hipoxia renal e lesao renal aguda. Quan-
Anestesia . R s a0 = . - .

do associada a posicao de Trendelenburg, a funcao renal pode se deteriorar ainda mais. Testa-

mos a hipotese primaria de que a combinacdo da abordagem cirlrgica laparoscopica com a
posicdo de Trendelenburg esta associada a reducdes maiores na taxa de Filtracdo Glomerular
estimada (eGFR) nas 48 horas pds-operatorias iniciais quando comparada a cirurgia aberta sem
o posicionamento em Trendelenburg. Como hipdtese secundaria, testamos, se procedimentos
laparoscopicos estao associados a maior incidéncia de lesdo renal aguda no pos-operatorio.
Métodos: Adultos submetidos a cirurgia laparoscopica colorretal na posicao de Trendelenburg
na Cleveland Clinic Main Campus de 2009 a 2006 foram pareados com base em escore de pro-
pensao a pacientes submetidos a procedimentos comparaveis. Pacientes com lesdo renal preé-
-existente foram excluidos.
Resultados: Entre os 7.357 pacientes elegiveis, 1.846 casos de laparoscopia com Trendelenburg
foram pareados a 1.846 casos de cirurgia aberta. Nenhuma associacdo foi encontrada entre a
abordagem laparoscopica e a eGFR pos-operatoria. Foi observado um efeito significante do pro-
cedimento laparoscopico na probabilidade de ter Lesao Renal Aguda (LRA). Pacientes submetidos
a cirurgia laparoscopica apresentaram probabilidade estimada de 0,70 (95% IC 0,55, 0,90; Phioimad;
=0,006) de apresentar LRA em relacao a pacientes submetidos a cirurgia aberta.
Conclusdo: Apesar dos mecanismos potencialmente convincentes, a abordagem laparoscopica
com posicao de Trendelenburg em cirurgia colorretal em adultos nédo piorou a eGFR no pos-ope-
ratério, e de fato reduziu a lesao renal aguda poés-operatdria. Dadas as outras vantagens da
cirurgia laparoscopica, a abordagem nao deve ser evitada por temor de lesao renal.
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Introducao

Laparoscopia causa menos trauma tecidual do que cirurgia
aberta, e, portanto, reduz as respostas neuroenddcrinas e in-
flamatorias assim como a dor no pos-operatorio. Procedimen-
tos laparoscopicos geralmente também sao menos caros do que
cirurgias abertas, na medida em que os pacientes recebem alta
mais precocemente.’? Laparoscopia € geralmente considerada
segura, com complicacdes resultando principalmente de trau-
ma pelo trocarte. Entretanto, a insuflacdo intra-abdominal de
dioxido de carbono ou oxigénio é necessaria para prover ade-
quada visualizacdo do campo cirlrgico, e o consequente au-
mento da pressao intra-abdominal pode afetar os sistemas car-
diovascular, respiratorio e renal.

Ainsuflacao peritoneal aplica pressao ao parénquima renal e
vasos sanguineos, estimula a secrecao do hormonio antidiuréti-
co (vasopressina), aumenta a atividade do eixo renina-angio-
tensina-aldosterona, promove a liberacao de catecolaminas e
endotelina, aumenta a resisténcia vascular, comprime a veia
cava abdominal e reduz o débito cardiaco.>* Os rins podem
estar especialmente sensiveis a pressao intra-abdominal,’ e es-
tudos tanto em animais quanto em humanos sugerem que pe-
riodos até mais curtos de pressao intra-abdominal aumentada
podem alterar a funcao renal.®® Como entdo seria esperado,
lesao renal esta associada ao grau de pressao pneumoperito-
neal e duracao da cirurgia.>’

0 posicionamento cirrgico também pode contribuir para Le-
sao Renal Aguda (LRA). A posicao de Trendelenburg aumenta as
pressoes intracraniana e intraocular pelo aumento do retorno
venoso ao coracao, mas simultaneamente diminui a perfusao re-
nal. A posicao de Trendelenburg quase dobra a pressao central
venosa que potencialmente piora a insuficiéncia cardiaca con-
gestiva ou mesmo leva a infarto do miocardio.’®'? A posicdo de
Trendelenburg é amplamente usada em procedimentos laparos-
copicos colorretais para melhorar a exposicao cirurgica, e fre-
quentemente é acentuada e prolongada. Pacientes submetidos a
procedimentos laparoscopicos colorretais podem, portanto, es-
tar em risco especial para LRA consequente tanto a pneumoperi-
tonio quanto a posicao de Trendelenburg.

Assim, comparamos o risco de LRA no pos-operatério entre
cirurgia colorretal laparoscopica e aberta. Especificamente, tes-
tamos a hipdtese primaria de que a combinacdo da abordagem
cirtrgica laparoscopica e a posicao de Trendelenburg se associa
a maiores reducoes na taxa estimada de filtracao glomerular
(eGFR) nas 48 horas iniciais do p6s-operatorio em comparacao a
cirurgia sem posicionamento de Trendelenburg. Como hipdtese
secundaria, testamos se a abordagem cirlrgica laparoscopica e a
posicao de Trendelenburg se associam a maior incidéncia de LRA
pos-operatoria durante os 7 dias iniciais do pos-operatorio.

Métodos

Nossa andlise foi conduzida apés aprovacio pelo Comité de Eti-
ca em Pesquisa e o consentimento individual foi dispensado. Os
dados foram obtidos do sistema Cleveland Clinic Perioperative
Health Documentation System.

A analise se restringiu a cirurgias em adultos (18-85 anos)
agendados para cirurgia colorretal na Cleveland Clinic Main
Campus, Ohio, Estados Unidos. A Cleveland Clinic é uma grande
instituicdo terciaria académica que oferece todo tipo de cirur-
gia. Somente grandes cirurgias terapéuticas e diagndsticas com
anestesia geral, ou regional e geral combinadas foram analisa-
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das. Excluimos qualquer paciente cuja cirurgia durou menos de
90 minutos, cirurgia laparoscopica sem posicdo de Trende-
lenburg, e cirurgia aberta em posicao de Trendelenburg. Tam-
bém excluimos pacientes com insuficiéncia renal pré-operato-
rio (definida como creatinina > 1,6 mg.dL"), com dados de
desfecho ausentes, menos de 3 dias de internacao, septicemia
pré-operatoria, ou cirurgia de emergéncia.

A exposicao de interesse era a combinacao de cirurgia lapa-
roscopica realizada em posicao de Trendelenburg (“laparoscopi-
ca”) contra abordagem aberta sem posicao de Trendelenburg
(“aberta”). Nosso desfecho primario foi eGFR no pos-operatorio
e nosso desfecho secundario foi incidéncia de Lesao Renal Aguda
(LRA). A eGFR pos-operatoria foi definida através da formula da
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI).

LRA foi definida através da classificacao AKIN (do inglés, Acu-
te Kidney Injury Network) que se baseia no nivel de base de
creatinina sérica (medida mais recente nos Ultimos 30 dias ante-
riores a cirurgia) e nivel maximo sérico durante os primeiros 7
dias pos-operatdrios ou alta, o que ocorresse primeiro. Assim
como Walsh et al., estendemos a janela normal de 48 horas ori-
ginalmente usada para detectar eventos renais para sete dias
pos-operatorios para melhor caracterizar o periodo pos-operato-
rio.” E como de costume em estudos perioperatorios, ndo consi-
deramos o débito urinario que raramente é disponivel.

Os pacientes submetidos a laparoscopia foram pareados com
os pacientes de cirurgia aberta com base em escore de propen-
sao. Estimamos o escore de propensao (probabilidade de ter
cirurgia laparoscopica) para cada paciente usando regressao
logistica multivariada devido a fatores de confusdao de base
enumerados na tabela 1 (exceto tipo de cirurgia colorretal, que
foi pareado exatamente no passo seguinte). Usamos algoritmo
de pareamento guloso (greedy) 1:1 para parear pacientes
quanto ao tipo de procedimento colorretal e escore de propen-
sdo. Determinamos a diferenca de escore de propensao maximo
permitido em 0,2 desvio padrao do logit do escore de propen-
sao (0,2xDP [logit (escore propensao)] = 1,11).

0 equilibrio entre laparoscopica e aberta em variaveis de
confusao pré-cirdrgicas selecionadas a priori antes e apds pa-
reamento foi avaliado usando diferenca padronizada (isto é, a
diferenca nas médias ou proporcoes divididas pelo DP em pool).
Um critério conservador pré-especificado de Diferenca Padro-
nizada Absoluta (DPA) maior do que 0,1 foi usada para indicar
desequilibrio. Variaveis de confusao com DPA > 0,1 apés parea-
mento foram incluidas em todos os modelos de regressao com-
parando casos laparoscopicos e abertos pareados nos nossos
desfechos para ajustar para qualquer fator de confusao resi-
dual que permanecesse apos o0 pareamento.

Os resumos dos dados das medidas intraoperatorias sao
apresentados na tabela 2. As variaveis foram excluidas da
analise de escore de propensao e de todos os modelos de re-
gressao subsequentes porque algumas eram caracteristicas do
procedimento cirdrgico laparoscopico ou aberto, e, portanto,
mais mediadores do que fatores de confusdo. Além disso, as
variaveis intraoperatorias nao podem ser consideradas reais fa-
tores de confusao, na medida em que nao precedem a exposi-
¢ao de interesse.

Andlise estatistica

0 objetivo primario do nosso estudo foi avaliar se a abordagem
cirtrgica (laparoscopica ou aberta) esta independentemente as-
sociada a eGFR pos-operatoria. A Regressao Linear Multivariada
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Tabela 1

Variaveis na linha de base
Idade, anos®
IMC, kg.m2aPb

indice de Estratificacdo de Risco (IER)"
eGFR pré-operatoria, mL.min"'/1,73 m?®

Hemoglobina pré-operatoria®®

NUumero de agentes anti-hipertensivos®

Sexo feminino

Aspirina

Antagonistas do calcio
Beta-bloqueador

Diuréticos

Inibidores da ECA
Antagonistas AT I

Estatinas

Inibidor de bomba de préton
AINES

Imunossupressores (ciclosporina, tacrolimus)

Esteroides

Historia de IM

Historia de ICC

Historia de DVP

Historia de AVC

Doenca de circulacao pulmonar
Doenca hepatica
Hipotiroidismo

Hipertensao

Diabetes

Fumante

Obesidade

Doenca pulmonar obstrutiva cronica
Dislipidemia

Angina de decubito

Doenca coronariana

Arritmia cardiaca

Raca

Caucasiano

Afro-Americano

Outro

Cirurgiao

Cirurgiao 1

Cirurgiao 2

Cirurgiao 3

Cirurgiao 4

Cirurgiao 5

Cirurgiao 6

Cirurgiao 7

Cirurgiao 8

Cirurgiao 9

Cirurgiao 10

Outro cirurgiao

Tipo de procedimento colorretal
Colostomia ou resseccao colorretal

Ileostomia, resseccao intestino delgado, e outra

enterostomia

Resumo de caracteristicas de base e intraoperatorias

51+ 17 52 + 16
271:6,2  268+64
-4,9:0,76  -4,90,72
92,6 £22,3 91,7 +23,8
12,9£2,0  12,6+2,0
0[0,1] 0[0,1]
1048 (53,0) 2834 (51,2)
154 (7,8) 398 (7,2)
103 (5,2) 312 (5,6)
210 (10,6) 639 (11,6)
213 (10,8) 510 (9,2)
170 (8,6) 416 (7,5)
83 (4,2) 169 (3,1)
239 (12,1) 529 (9,6)
318 (16,1) 981 (17,7)
132 (6,7) 421 (7,6)
67 (3,4) 181 (3,3)
465 (23,5) 941 (17,0)
82 (4,1) 233 (4,2)
135 (6,8) 422 (7,6)
67 (3,4) 181 (3,3)
64 (3,2) 198 (3,6)
18 (0,91) 82 (1,5)

40 (2,0) 132 (2,4)
193 (9,8) 558 (10,1)
652 (33,00 1810 (32,7)
194 (9,8) 627 (11,3)
905 (45,8) 2820 (51,0)
279 (14,1) 736 (13,3)
199 (10,1) 655 (11,8)
449 (22,7) 1030 (18,6)
3(0,15) 4(0,07)
106 (5,4) 241 (4,4)
85 (4,3) 319 (5,8)
1818 (92,0) 4962 (89,7)
107 (5,4) 397 (7,2)
51 (2,6) 172 (3,1)
25 (1,3) 688 (12,4)
224 (11,3) 105 (1,9)
139 (7,0) 272 (4,9)
122 (6,2) 262 (4,7)
52 (2,6) 364 (6,6)
152 (7,7) 553 (10,0)
226 (11,4) 332 (6,0)
100 (5,1) 238 (4,3)
142 (7,2) 301 (5,4)
0 (0,0) 933 (16,9)
794 (40,2) 1483 (26,8)
1845 (93,4) 3990 (72,1)
119 (6,0) 929 (16,8)

52

0,03
0,04
0,03
0,04
0,17
0,00
0,04
0,02
0,02
0,03
0,05
0,04
0,06
0,08
0,04
0,04
0,01
0,16
0,00
0,03
0,01
0,02
0,05
0,02
0,01
0,01
0,05
0,10
0,02
0,06
0,10
0,02
0,05
0,07
0,08

1,00

0,61

51+ 17
27,0+ 6,2
-4,9 £ 0,76
92,7+ 21,6
12,9 £2,0
0[0,1]
982 (53,2)
144 (7,8)
93 (5,0)
197 (10,7)
196 (10,6)
159 (8,6)
68 (3,7)
224 (12,1)
295 (16,0)
126 (6,8)
59 (3,2)
416 (22,5)
76 (4,1)
131 (7,1)
62 (3,4)
62 (3,4)
18 (0,98)
37 (2,0)
183 (9,9)
610 (33,0)
180 (9,8)
847 (45,9)
263 (14,2)
188 (10,2)
417 (22,6)
3(0,16)
97 (5,3)
81 (4,4)

1697 (91,9)
101 (5,5)
48 (2,6)

25 (1,4)
146 (7,9)
137 (7,4)
119 (6,4)
52 (2,8)
151 (8,2)
215 (11,6)
99 (5,4)
140 (7,6)
()

762 (41,3)

1717 (93,0)
117 (6,3)

52 + 16
27,0+ 6,4
-4,9 £ 0,73
92,4 +22,2
12,9£1,9
0[0,1]
968 (52,4)
136 (7,4)
96 (5,2)
186 (10,1)
181 (9,8)
150 (8,1)
70 (3,8)
210 (11,4)
268 (14,5)
129 (7,0)
54 (2,9)
361 (19,6)
81 (4,4)
131 (7,1)
57 (3,1)
57 (3,1)
18 (0,98)
44 (2,4)
186 (10,1)
593 (32,1)
190 (10,3)
890 (48,2)
248 (13,4)
195 (10,6)
406 (22,0)
2 (0,11)
91 (4,9)
78 (4,2)

1685 (91,3)
105 (5,7)
56 (3,0)

25 (1,4)
92 (5,0)
149 (8,1)
145 (7,9)
46 (2,5)
158 (8,6)
223 (12,1)
98 (5,3)
170 (9,2)
()

740 (40,1)

1717 (93,0)
117 (6,3)

0,02
0,01
0,02
0,01
0,02
0,04
0,02
0,02
0,01
0,02
0,03
0,02
0,01
0,02
0,04
0,01
0,02
0,07
0,01
0,00
0,02
0,02
0,00
0,03
0,01
0,02
0,02
0,05
0,02
0,01
0,01
0,01
0,01
0,01
0,03

0,14

0,00
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Table 1 (Continuagdo)

Herniorrafia 1 (0,05) 153 (2,8) 1 (0,05) 1 (0,05)
Laparotomia exploratoria 0 (0,0) 61 (1,1) 0 (0,0) 0 (0,0)

Excisdo; lise adesoes peritoneais 3(0,15) 98 (1,8) 3(0,16) 3(0,16)

Outros procedimentos 8 (0,40) 300 (5,4) 8 (0,43) 8 (0,43)

Estado fisico ASA 0,11 0,01
1 28 (1,4) 38 (0,69) 25 (1,4) 23 (1,2)

2 887 (44,9) 2255 (40,8) 821 (44,5) 838 (45,4)

3 986 (49,9) 2969 (53,7) 930 (50,4) 914 (49,5)

4 75 (3,8) 269 (4,9) 70 (3,8) 71 (3,8)

Ano da cirurgia 0,37 0,09
2009 199 (10,1) 966 (17,5) 197 (10,7) 247 (13,4)

2010 208 (10,5) 897 (16,2) 206 (11,2) 222 (12,0)

2011 191 (9,7) 761 (13,8) 185 (10,0) 220 (11,9)

2012 284 (14,4) 745 (13,5) 265 (14,4) 246 (13,3)

2013 306 (15,5) 656 (11,9) 283 (15,3) 256 (13,9)

2014 311 (15,7) 647 (11,7) 284 (15,4) 250 (13,5)

2015 132 (6,7) 274 (5,0) 125 (6,8) 121 (6,6)

2016 345 (17,5) 585 (10,6) 301 (16,3) 284 (15,4)

Dados sao apresentados com n (coluna %) exceto se especificado de forma diferente.

Variaveis com DPA > 0,1 ap6s pareamento foram consideradas nao equilibradas e, portanto, incluidas em modelos de regressdo multiva-
riada subsequentes para controlar para fatores de confusao residuais.

2 Dados nao disponiveis para todos os individuos antes de pareamento. Valores nao presentes: indice de massa corporal = 77, Hemoglobi-
na pré-operatoria = 73, média ponderada por tempo PAM = 1.

® Dados sao apresentados como média + DP.

¢ Dados sao apresentados como mediana [Q1, Q3].

Tabela 2 Resumo da estatistica das caracteristicas intraoperatorias

Duracao da cirurgia (min) 259 (90,722) 199 (90,942) 0,56 258 (90,722) 208 (90,942) 0,47
Epinefrina (mg) 0,0 (0,0; 0,1) 0,0 (0,0;11,3) 0,06 0.0 (0.0,0.1) 0.0 (0.0,1.0) 0,06
Efedrina (mg) 0 (0,85) 0 (0,90) 0,07 0 (0,85) 0 (0,90) 0,07
Norepinefrina (mg) 0;0 (0,0;1,4) 0,0 (0,0;4,9) 0,06 0,00 (0,0;1,4) 0,00 (0,0;1,4) 0,04
Fenilefrina (mg) 0,1 (0,0;27,2) 0,1 (0,0;29,7) 0,01 0,1 (0,0;27,2) 0,1 (0,0;26,0) 0,02
Débito urinario 300 (0, 3.850) 250 (0,4460) 0,28 300 (0, 3.850) 225 (0, 4.460) 0,36
Perda sanguinea estimada 100 (0, 4,300) 150 (0, 16,100) 0,30 100 (0, 4,300) 100 (0, 8,500) 0,15
Transfusao de hemacias (cc) 0 (0,2814) 0 (0,10608) 0,26 0 (0,2814) 00 (0,10608) 0,19
Transfusao PFC (cc) 0 (0,658) 0 (0,3188) 0,14 0 (0,658) 0 (0,2995) 0,11
Transfusao plaqueta (cc) 0 (0,522) 0 (0,1210) 0,10 0 (0,522) 0 (0,1210) 0,08
Volume de cristaloides 2900 (400,9225) 2600 (0,16000) 0,27 2900 (400,9225) 2500 (100,15000) 0,30
Volume de coloides 0 (0,3500) 0 (0,3750) 0,27 0 (0,3500) 0 (0,2750) 0,17
PAM média ponderada por tempo® 87 (67,128) 83 (58,131) 0,44 87 (67,128) 83 (61,125) 0,39
Analgesia regional (sim) 74 (3,7) 709 (12,8) 0,33 70 (3,8) 276 (15,0) 0,39

Dados apresentados como mediana (min, max).
Caracteristicas Intraoperatorias nao foram consideradas no escore de propensdo nem modelo de regressao.
2 Dados nao disponiveis para todos os individuos. PAM média ponderada por tempo = 1.
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de 2009 e junho de 2016

16.178 pacientes adultos (18-85 anos) foram agendados para cirurgia
colorretal na Cleveland Clinic Foundation Main Campus entre janeiro

8.

671 (54%) nao obedeceram aos critérios de inclusao/exclusao
3.547 duracéo da cirurgia < 90 minutos
231 sem procedimento CID-9/10
94 cirurgia laparoscopica convertida para aberta
2.193  laporoscopica sem posi¢ao de Trendelenburg ou
aberta com Trendelenburg
691 Insuficiéncia renal pré-operatoria (creatinina > 1,6mg/dL)
definicdo HCUP
433 Sem desfecho primario (eGFR pos-operatoria)
83 Doenca renal cronica, estagio 5-6 (incluindo pacientes
em dialise)
28 Pacientes com septicemia
799  Permaneceram no hospital menos de 3 dias de pos-operatorio
178  Cirurgia primaria nao colorretal
370 Cirurgias de emergéncia

7.507 obedeceram aos critérios de inclusao/exclusao

130 (7%) pacientes laparo+ Trend foram excluidos
da analise porque nao puderam ser pareados

3.692 foram incluidos nas analises

[ v

1.846 (93%) pacientes cir(rgicos laparo+ Trend
foram incluidos nas analises

Figura 1
Foundation Main Campus.

(RLM) foi usada para avaliar a relacdo entre eGFR pos-operatoria
e abordagem cirlirgica na amostra pareada, ajustando-se para
covariaveis com DPA > 0,1 ap6s pareamento. Residuos foram exa-
minados para assegurar que nao houve desvios importantes das
hipoteses no modelo de regressao.

Também avaliamos se a laparoscopia estava associada com
nosso desfecho secundario de estagio de LRA, ajustando para
covariaveis nao balanceadas. O procedimento Holm-Bonferroni
step-down para ajuste de testes multiplos foi usado para ajus-
tar os valores de p das nossas analises secundarias.

0 modelo de regressao logistica multivariada nos dados pa-
reados ajustados para fatores de confusao nao equilibrados
apos pareamento foi usado para estimar a razdo de chances
(Odds Ratio -OR) ajustada, comparando o OR de LRA no proce-
dimento cirlrgico laparoscopico ao OR do grupo aberto.

O software SAS versao 9.4 (SAS Institute, Cary, NC, EEUU) foi
usado para toda as analises estatisticas.

Resultados

Foram agendados para cirurgia colorretal entre janeiro de 2009
e junho de 2016 na Cleveland Clinic Main Campus um total de
16.178 adultos, dos quais 7.507 elegiveis para analise (fig. 1).
Entre eles, 7.357 (98%) apresentavam dados completos para a
analise ajustada para covariavel primaria para comparacéo en-
tre procedimentos cirurgicos laparoscopicos e abertos. Assim,
somente 2% dos pacientes elegiveis (150) foram excluidos na
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1

1.846 (93%) pacientes de cirurgia aberta sem
posi¢do Trend foram incluidos nas analises

Tipos e nimeros de exclusdes de casos de cirurgia colorretal (janeiro de 2009-junho de 2016) na Cleveland Clinic

consideracao do pareamento do escore de propensao devido a
valores de covariaveis nao disponiveis. Especificamente, IMC
ndo presente para 77 pacientes e hemoglobina pré-operatoria
faltando para 73.

Pareamos com sucesso 1.846 pacientes cirrgicos de laparos-
copia (93% do total) com 1.846 pacientes de cirurgia aberta
resultando em um conjunto de 3.692 pacientes cirurgicos para
analise. Como indicado pela diferenca absoluta padronizada na
tabela 1 e o grafico da diferenca absoluta padronizada na figu-
ra 2, conseguimos equilibrar com sucesso, todas menos uma
variavel, cirurgido, (diferenca padrao = 0,14), apos pareamen-
to exato quanto ao tipo cirurgico colorretal e escore de pro-
pensao. Entao, ajustamos para cirurgiao em todos os modelos
de regressao subsequentes comparando procedimento cirlrgi-
co laparoscopico e aberto para controlar quanto a fatores de
confusao residuais.

Nao houve associacdo entre abordagem laparoscopica e
eGFR no pos-operatorio (tabela 3). A estimativa da diferenca
ajustada por covariavel na eGFR pos-operatoria entre o proce-
dimento cirlrgico laparoscopico e aberto de referéncia foi 1,1
(95% IC 0,42, 2,67) mL.min"/1,73 m?; p = 0,15. O exame dos
residuos revelou desvios brutos das hipoteses do modelo de re-
gressao multipla.

Também consideramos a associacao entre abordagem cirdr-
gica e mudanca absoluta no nivel de creatinina em relacao ao
valor de base (creatinina pds-operatorio-pré-operatoria). A di-
ferenca nas médias de mudanca de creatinina nédo foi
estatisticamente diferente de 0: -0,01 (95% IC -0,03, 0,01),
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Cirurgiao

Tipo de procedimento

Ano da Cirurgia

Hemoglobina pré-operatéria
Esteroides

Estado fisico ASA

Tabagista

Dislipidemia

Estatinas

Raca

Arritmias cardiacas

Antagonistas AT-1l

Doenca pulmonar obstrutiva crénica
Doenca pulmonar de circulagao
Diuréticos

Diabetes

Doenga coronariana

Inibidor de bomba de prétons
Inibidores da ECA

indice de massa corporal

eGFR pré-operatoria

AINES

Feminino

indice de estratificacdo de risco (RSI)
Historia de Insuficiéncia Cardiaca cronica
Idade

Beta bloqueador

Doenca hepatica

Angina de decubito

Obesidade

Aspirina

Antagonistas do calcio

Histoéria de AVC

Hipotiroidismo

Imunossupressores (ciclosporina, tacrolimus)
Historia de doenca vascular periférica
Hipertensao

NUmero de agentes anti-hipertensivos
Historia de IM

0,0 0,2

Figura 2

Antes do Pareamento

Apos Pareamento

0,4 0,6 0,8 1,0

Grafico da diferenca padronizada absoluta mostrando o equilibrio entre cirurgia laparoscopica e aberta antes (ver-

melha) e apos (azul) pareamento. A linha vertical na diferenca padronizada absoluta = 0,1 é o corte pré-especificado indicando

variaveis balanceadas (esquerda) e ndo balanceadas (direita).

p = 0,16). De forma semelhante, consideramos a associacao
entre abordagem cirlrgica e a diferenca na razao da expressao
relativa (fold change) (creatinina pos-operatorio/pré-operato-
ria). A razao da expressao relativa de creatinina nao foi
estatisticamente diferente de 0: -0,12 (95% IC -0,03, 0,01),
p=0,19.

Inicialmente, planejamos analisar LRA via regressao logistica
ordinal multivariada. Entretanto, a hipotese de odds proporcio-
nal para esse desfecho sugeriu ter havido violacdo (X3,= 34, p =
0.026). Assim, usamos regressao logistica multivariada, mode-
lando o Odds de qualquer LRA (Estagios I, Il ou lll) contra ne-
nhum ajuste de LRA para cirurgiao, para avaliar a relacao entre
LRA e procedimento cirtrgico. Um efeito protetor significante
de procedimento laparoscopico no Odds de ter LRA foi verifica-
do. Pacientes submetidos a cirurgia laparoscopica apresenta-
ram probabilidade estimada de 0,70 (95% IC 0,55; 0,90), Phiotmad
= 0,006) de apresentar LRA em relacao a pacientes submetidos
a cirurgia aberta. Resultado semelhante foi observado para o
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modelo logistico Odds proporcional (OR (95% CI) = 0,70 [0,54,
0,90], Py = 0,006).

LRA Estagio | (5,0% contra 6,8%) e Estagio Il (0,8% contra
1,4%) foram menos frequentes em pacientes submetidos a ci-
rurgia laparoscopica, enquanto a frequéncia foi similar no Esta-
gio lll (0,3% contra 0,2%).

Discussao

A Lesdo Renal Aguda (LRA) pos-operatoria, definida como perda
stbita de funcao renal, acomete 7% a 13% dos pacientes subme-
tidos a cirurgia nao cardiaca.'*'> LRA pds-operatoria esta asso-
ciada a morbidade importante, mortalidade aumentada, inter-
nacao hospitalar e em UTI prolongada, e a altos custos de
assisténcia a salde.'® Mesmo pequenos incrementos de creati-
nina pos cirurgia se associam a risco trés vezes aumentado de
desenvolvimento de doenca renal terminal” e acentuado
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Tabela 3 Resumo das associacdes brutas e ajustadas por cirurgido entre procedimento cirlrgico e desfechos renais pos-opera-
torios no conjunto de analises pareadas por propensao.

Primario

eGFR pods-operatoria, mL. 90 + 25 89 + 23 1,1 (-0,4, 2,7) 0,155
min'/1,73 m? 92 (76, 106) 92 (74, 106)

Secundario

LRA (qualquer LRA vs. nenhuma) 113 (6) 155 (8) 0,7 (0,6, 0,9) 0,006"
Estagios de AKIN® 0,7 (0,5, 0,9) 0,006"
Estagio 1 93 (5) 126 (7)

Estagio 2 14 (0.8) 25 (1)

Estagio 3 6 (0.3) 4(0.2)

Desfecho Primario: As estimativas brutas do grupo de eGFR pos-operatoria sdo média + DP e a estimativa de regressao (95% IC) é a diferenca
estimada da regressao linear multivariada ajustada por cirurgiao (laparoscopica-aberta) na medias de grupo de eGFR. As medianas (Q1, Q3)
de eGFR pos operatorias por procedimento também sao apresentadas.

Desfechos Secundarios: LRA (Qualquer LRA vs. Nenhuma) - As estimativas brutas do grupo para qualquer leso renal aguda (AKI) sao incidén-
cias de qualquer AKI por tipo de procedimento, apresentadas como n (%) e a estimativa de regressao (95% IC) é o razao de chances (OR) da
regressao logistica multivariada para OR de qualquer LRA para procedimentos laparoscopicos vs. procedimentos abertos. AKIN (Estagio 3,
Estagio 2, Estagio 1, Estagio 0) - Estimativas brutas do grupo para LRA por estagio sao incidéncias de estagio de LRA por tipo de procedimen-
to, apresentado como n (%) e a estimativa de regressao (95% IC) € OR da regressao logistica ordinal multivariada para OR de LRA para proce-
dimentos laparoscopicos vs. procedimentos abertos. O valor de p do Qui-Quadrado para teste da hipotese de OR proporcional sugere que essa
hipotese foi violada (p = 0,026 < 0,05), mas os resultados sao apresentados como analise de sensibilidade.

Todos os valores de p apresentados vem da respectiva analise de regressdo. Os valores de p para a analise secundaria foram ajustadas para
teste maltiplo via procedimento Holm step-down.

2 Estimativa de regressao ajustada por cirurgiao (95% IC).

b Valor de p ajustada-Holm.

¢ Andlise de sensibilidade usando estagios de AKIN (0, 1, 2, 3) em vez de LRA binaria (Qualquer LRA - Estagios 1, 2, 3 vs. Nenhuma LRA -
Estagio 0).

aumento em mortalidade.’® Existe, portanto, consideravel in- vez poucas consequéncias fisiologicas. Consistente com essa
teresse em avaliar se a insuflacao peritoneal associada a posi- teoria, nossos pacientes laparoscopicos receberam 11 mL/mi-
cdo de Trendelenburg compromete a funcao renal.? nuto de fluidos intravenosos durante a cirurgia laparoscopica
Embora houvesse razbes convincentes para esperar uma as- em comparacao a 13 mL/minuto no grupo aberto.
sociacao entre abordagem cirdrgica e lesao renal, nenhuma foi Hipotensdo intraoperatdria, anemia perioperatéria e uso
observada em nossa analise. A abordagem cirlrgica laparosco-  pré-operatério de aspirina sao causas potenciais de lesao renal
pica néo se associou a reducdo na eGFR pos-operatoria. Conse- pbs-operatéria.'>?62” Nenhum desses fatores, entretanto, pare-
quentemente, a escolha da abordagem cirlrgica (aberta ou cem provaveis para explicar nossos resultados na medida em
laparoscopica) néo deve ser influenciada pela tentativa de pre-  que as pressdes arteriais ndo diferiram de forma significativa

venir lesdo renal. Deve se considerar os beneficios bem conhe-
cidos da abordagem cir(rgica laparoscopica que incluem perda
reduzida de sangue, diminuicdo da dor pos-operatoria e recu-
peracao intra-hospitalar mais curta.

Nossas analises secundarias mostraram que os pacientes sub-
metidos a cirurgia aberta tiveram maior probabilidade de de-
senvolver LRA nas 48 horas pos-operatorias iniciais em nossa
coorte. No entanto, cerca de 80% de todos os casos de LRA no
pos-operatorio eram Estagio 1 dos critérios AKIN, considerados
como de “risco” mais do que lesdo. A importancia do Estagio 1

de LRA ainda néo é clara. Varios estudos, baseados em nimeros - ) )
limitados de pacientes jovens e relativamente saudaveis, néo sofreu algum grau de confusao residual. Entretanto, reduzimos

identificaram comprometimento duradouro.®? Existem, no o risco de viés de selecao ao cuidadosamente parear os pacien-
* 4 7 . o .
entanto, outras andlises sugerindo mortalidade aumentada  tes atraves de longa lista de caracteristicas de base. Apos o

(média ponderada por tempo de pressao arterial média 87 vs.
83 mmHg). Também ndo houve diferenca substantiva em
anemia perioperatoria necessitando de transfusdes sanguineas,
ou uso de aspirina nos pacientes em cada abordagem cirlrgica.

Existe a possibilidade de que os cirurgides selecionaram ci-
rurgia aberta para pacientes para os quais esperassem necessi-
dade de cirurgia mais extensa e complicada, que por sua vez
estaria associada a mais perda sanguinea e uso de vasopressor.
Entretanto, houve diferencas insignificantes na perda sangui-
nea e necessidade de vasopressor. Nossa analise certamente

mesmo no Estagio 1 de LRA.2?5 Detectamos somente uma dife- pareamento, os pacientes de cada tipo de cirurgia estavam
renca menor no estagio LRA 2 (0,8% contra 1,4%) e nenhuma  Dbem equilibrados quanto a maioria das variaveis.
diferenca importante no estagio LRA 3 (0,3% contra 0,2 %) en- Resumindo, a abordagem cirlrgica laparoscopica associada a
tre os grupos, o que nio é surpreendente considerando a inci-  Posicao de Trendelenburg acentuada ndo parece causar com-
déncia inicial baixa desses desfechos graves. prometimento renal substancial, medido pela taxa estimada de
Procedimentos laparoscopicos geralmente requerem admi- filtracao glomerular. Dadas as outras vantagens da cirurgia
nistracdo intravenosa restrita de volume que podem promover laparoscopica, a abordagem nédo deve ser evitada por preocu-
hemoconcentracdo e pequenos aumentos na creatina com tal- pacao com lesdo renal.
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