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Abstract
Background and objectives: Epidural Volume Extension (EVE) involves instillation of normal
saline into the epidural space soon after an intrathecal injection, with the aim to augment the
sensory block height. Its clinical relevance lies in the possibility of using reduced intrathecal
dose and yet achieving the desired sensory block level. Intrathecal dose is a known determinant
of the level of sensory block. Whether EVE is dependent on intrathecal dose is not known.
Methods: We conducted a randomized, controlled, double-blind study to compare the maxi-
mum sensory level (Smax) achieved with or without application of EVE to two different reduced
intrathecal doses. Eighty four adult male patients of ASA status I or II with body weight between
50---70 kg and height in the range of 150---180 cm, scheduled for orthopedic lower limb surgery
using combined spinal epidural anesthesia were randomized to receive, either intrathecal dose
(5 or 8 mg) with or without EVE, in accordance to group allocation.
Results: Smax was lowered by application of EVE to 5 mg intrathecal bupivacaine (T8.9±4.3 vs.
T6.4±1.9 with and without EVE respectively; p = 0.030). Smax was similar when EVE was applied
to 8 mg intrathecal bupivacaine than without it (T5.8±1.8 vs. T6.4±2.2 respectively; p = 0.324).
Conclusion: EVE should not be applied to 5 mg plain bupivacaine during a combined spinal epidu-
ral block in patients undergoing lower limb orthopedic surgery as it may result in a decrease in
the maximum sensory level.
© 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/).
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Resumo
Introdução: A abordagem cirúrgica laparoscópica favorece a recuperação, reduz a dor pós-ope-
ratória e encurta o período de internação. Não obstante, a pressão intra-abdominal aumentada 
está associada a diminuição do fluxo sanguíneo renal, hipóxia renal e lesão renal aguda. Quan-
do associada à posição de Trendelenburg, a função renal pode se deteriorar ainda mais. Testa-
mos a hipótese primária de que a combinação da abordagem cirúrgica laparoscópica com a 
posição de Trendelenburg está associada a reduções maiores na taxa de Filtração Glomerular 
estimada (eGFR) nas 48 horas pós-operatórias iniciais quando comparada à cirurgia aberta sem 
o posicionamento em Trendelenburg. Como hipótese secundária, testamos, se procedimentos 
laparoscópicos estão associados a maior incidência de lesão renal aguda no pós-operatório.
Métodos: Adultos submetidos a cirurgia laparoscópica colorretal na posição de Trendelenburg 
na Cleveland Clinic Main Campus de 2009 a 2006 foram pareados com base em escore de pro-
pensão a pacientes submetidos a procedimentos comparáveis. Pacientes com lesão renal pré-
-existente foram excluídos.
Resultados: Entre os 7.357 pacientes elegíveis, 1.846 casos de laparoscopia com Trendelenburg 
foram pareados a 1.846 casos de cirurgia aberta. Nenhuma associação foi encontrada entre a 
abordagem laparoscópica e a eGFR pós-operatória. Foi observado um efeito significante do pro-
cedimento laparoscópico na probabilidade de ter Lesão Renal Aguda (LRA). Pacientes submetidos 
a cirurgia laparoscópica apresentaram probabilidade estimada de 0,70 (95% IC 0,55, 0,90; pHolmadj 
= 0,006) de apresentar LRA em relação a pacientes submetidos a cirurgia aberta.   
Conclusão: Apesar dos mecanismos potencialmente convincentes, a abordagem laparoscópica 
com posição de Trendelenburg em cirurgia colorretal em adultos não piorou a eGFR no pós-ope-
ratório, e de fato reduziu a lesão renal aguda pós-operatória. Dadas as outras vantagens da 
cirurgia laparoscópica, a abordagem não deve ser evitada por temor de lesão renal.
© 2020 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Este é um artigo Open Access sob uma licença 
CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

https://orcid.org/0000-0003-0467-1736
https://doi.org/10.1016/j.bjane.2020.12.008
mailto:RUETZLK%40ccf.org%3B%20kr%40or.org?subject=
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


 Brazilian Journal of Anesthesiology 71 (2021) 50−57

51

Introdução

Laparoscopia causa menos trauma tecidual do que cirurgia 
aberta, e, portanto, reduz as respostas neuroendócrinas e in-
flamatórias assim como a dor no pós-operatório. Procedimen-
tos laparoscópicos geralmente também são menos caros do que 
cirurgias abertas, na medida em que os pacientes recebem alta 
mais precocemente.1,2 Laparoscopia é geralmente considerada 
segura, com complicações resultando principalmente de trau-
ma pelo trocarte. Entretanto, a insuflação intra-abdominal de 
dióxido de carbono ou oxigênio é necessária para prover ade-
quada visualização do campo cirúrgico, e o consequente au-
mento da pressão intra-abdominal pode afetar os sistemas car-
diovascular, respiratório e renal. 

A insuflação peritoneal aplica pressão ao parênquima renal e 
vasos sanguíneos, estimula a secreção do hormônio antidiuréti-
co (vasopressina), aumenta a atividade do eixo renina-angio-
tensina-aldosterona, promove a liberação de catecolaminas e 
endotelina, aumenta a resistência vascular, comprime a veia 
cava abdominal e reduz o débito cardíaco.3,4 Os rins podem 
estar especialmente sensíveis à pressão intra-abdominal,5 e es-
tudos tanto em animais quanto em humanos sugerem que pe-
ríodos até mais curtos de pressão intra-abdominal aumentada 
podem alterar a função renal.6-8 Como então seria esperado, 
lesão renal está associada ao grau de pressão pneumoperito-
neal e duração da cirurgia.3,9 

O posicionamento cirúrgico também pode contribuir para Le-
são Renal Aguda (LRA). A posição de Trendelenburg aumenta as 
pressões intracraniana e intraocular pelo aumento do retorno 
venoso ao coração, mas simultaneamente diminui a perfusão re-
nal. A posição de Trendelenburg quase dobra a pressão central 
venosa que potencialmente piora a insuficiência cardíaca con-
gestiva ou mesmo leva a infarto do miocárdio.10-12 A posição de 
Trendelenburg é amplamente usada em procedimentos laparos-
cópicos colorretais para melhorar a exposição cirúrgica, e fre-
quentemente é acentuada e prolongada. Pacientes submetidos a 
procedimentos laparoscópicos colorretais podem, portanto, es-
tar em risco especial para LRA consequente tanto a pneumoperi-
tônio quanto a posição de Trendelenburg. 

Assim, comparamos o risco de LRA no pós-operatório entre 
cirurgia colorretal laparoscópica e aberta. Especificamente, tes-
tamos a hipótese primária de que a combinação da abordagem 
cirúrgica laparoscópica e a posição de Trendelenburg se associa 
a maiores reduções na taxa estimada de filtração glomerular 
(eGFR) nas 48 horas iniciais do pós-operatório em comparação a 
cirurgia sem posicionamento de Trendelenburg. Como hipótese 
secundária, testamos se a abordagem cirúrgica laparoscópica e a 
posição de Trendelenburg se associam a maior incidência de LRA 
pós-operatória durante os 7 dias iniciais do pós-operatório.

Métodos

Nossa análise foi conduzida após aprovação pelo Comitê de Éti-
ca em Pesquisa e o consentimento individual foi dispensado. Os 
dados foram obtidos do sistema Cleveland Clinic Perioperative 
Health Documentation System. 

A análise 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 
instituição terciária acadêmica que oferece todo tipo de cirur-
gia. Somente grandes cirurgias terapêuticas e diagnósticas com 
anestesia geral, ou regional e geral combinadas foram analisa-

das. Excluímos qualquer paciente cuja cirurgia durou menos de 
90 minutos, cirurgia laparoscópica sem posição de Trende-
lenburg, e cirurgia aberta em posição de Trendelenburg. Tam-
bém excluímos pacientes com insuficiência renal pré-operató-
rio (definida como creatinina > 1,6 mg.dL-1), com dados de 
desfecho ausentes, menos de 3 dias de internação, septicemia 
pré-operatória, ou cirurgia de emergência. 

A exposição de interesse era a combinação de cirurgia lapa-
roscópica realizada em posição de Trendelenburg (“laparoscópi-
ca”) contra abordagem aberta sem posição de Trendelenburg 
(“aberta”). Nosso desfecho primário foi eGFR no pós-operatório 
e nosso desfecho secundário foi incidência de Lesão Renal Aguda 
(LRA). A eGFR pós-operatória foi definida através da fórmula da 
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI). 

LRA foi definida através da classificação AKIN (do inglês, Acu-
te Kidney Injury Network) que se baseia no nível de base de 
creatinina sérica (medida mais recente nos últimos 30 dias ante-
riores a cirurgia) e nível máximo sérico durante os primeiros 7 
dias pós-operatórios 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 
pós-operatórios para melhor caracterizar o período pós-operató-
rio.13 E como de costume em estudos perioperatórios, não consi-
deramos o débito urinário que raramente é disponível.   

Os pacientes submetidos à laparoscopia foram pareados com 
os pacientes de cirurgia aberta com base em escore de propen-
são. Estimamos o escore de propensão (probabilidade de ter 
cirurgia laparoscópica) para cada paciente usando regressão 
logística multivariada devido a fatores de confusão 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-
são. Determinamos a diferença de escore de propensão máximo 
permitido em 0,2 desvio padrão do logit do escore de propen-
são (0,2×DP [logit (escore propensão)] = 1,11). 

O equilíbrio entre laparoscópica e aberta em variáveis de 
confusão pré-cirúrgicas selecionadas a priori antes e após pa-
reamento foi avaliado usando diferença padronizada (isto é, a 
diferença nas médias ou proporções divididas pelo DP em pool). 
Um critério conservador pré-especificado de Diferença Padro-
nizada Absoluta (DPA) maior do que 0,1 foi usada para indicar 
desequilíbrio. Variáveis de confusão com DPA > 0,1 após parea-
mento foram incluídas em todos os modelos de regressão com-
parando casos laparoscópicos e abertos pareados nos nossos 
desfechos para ajustar para qualquer fator de confusão resi-
dual que permanecesse após o pareamento. 

Os resumos dos dados das medidas intraoperatórias são 
apresentados na tabela 2. As variáveis foram excluídas da 
análise de escore de propensão e de todos os modelos de re-
gressão subsequentes porque algumas eram características do 
procedimento cirúrgico laparoscópico ou aberto, e, portanto, 
mais mediadores do que fatores de confusão. Além disso, as 
variáveis intraoperatórias não podem ser consideradas reais fa-
tores de confusão, na medida em que não precedem a exposi-
ção de interesse. 

Análise estatística 

O objetivo primário do nosso estudo foi avaliar se a abordagem 
cirúrgica (laparoscópica ou aberta) está independentemente as-
sociada à eGFR pós-operatória. A Regressão Linear Multivariada
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Tabela 1	 Resumo de características de base e intraoperatórias

Variável

Todos os pacientes Pacientes pareados

Laparoscópica Aberta
DPA

Laparoscópica Aberta
DPA

(n = 1976) (n = 5531) (n = 1846) (n = 1846)

Variáveis na linha de base
Idade, anosb 51 ± 17 52 ± 16 0,03 51 ± 17 52 ± 16 0,02
IMC, kg.m-2 a,b 27,1 ± 6,2 26,8 ± 6,4 0,04 27,0 ± 6,2 27,0 ± 6,4 0,01
Índice de Estratificação de Risco (IER)b -4,9 ± 0,76 -4,9 ± 0,72 0,03 -4,9 ± 0,76 -4,9 ± 0,73 0,02
eGFR pré-operatória, mL.min-1/1,73 m2b 92,6 ± 22,3 91,7 ± 23,8 0,04 92,7 ± 21,6 92,4 ± 22,2 0,01
Hemoglobina pré-operatóriaa,b 12,9 ± 2,0 12,6 ± 2,0 0,17 12,9 ± 2,0 12,9 ± 1,9 0,02
Número de agentes anti-hipertensivosc 0 [0,1] 0 [0,1] 0,00 0 [0,1] 0 [0,1] 0,04
Sexo feminino 1048 (53,0) 2834 (51,2) 0,04 982 (53,2) 968 (52,4) 0,02
Aspirina 154 (7,8) 398 (7,2) 0,02 144 (7,8) 136 (7,4) 0,02
Antagonistas do cálcio 103 (5,2) 312 (5,6) 0,02 93 (5,0) 96 (5,2) 0,01
Beta-bloqueador 210 (10,6) 639 (11,6) 0,03 197 (10,7) 186 (10,1) 0,02
Diuréticos 213 (10,8) 510 (9,2) 0,05 196 (10,6) 181 (9,8) 0,03
Inibidores da ECA 170 (8,6) 416 (7,5) 0,04 159 (8,6) 150 (8,1) 0,02
Antagonistas AT II 83 (4,2) 169 (3,1) 0,06 68 (3,7) 70 (3,8) 0,01
Estatinas 239 (12,1) 529 (9,6) 0,08 224 (12,1) 210 (11,4) 0,02
Inibidor de bomba de próton 318 (16,1) 981 (17,7) 0,04 295 (16,0) 268 (14,5) 0,04
AINES 132 (6,7) 421 (7,6) 0,04 126 (6,8) 129 (7,0) 0,01
Imunossupressores (ciclosporina, tacrolimus) 67 (3,4) 181 (3,3) 0,01 59 (3,2) 54 (2,9) 0,02
Esteroides 465 (23,5) 941 (17,0) 0,16 416 (22,5) 361 (19,6) 0,07
História de IM 82 (4,1) 233 (4,2) 0,00 76 (4,1) 81 (4,4) 0,01
História de ICC 135 (6,8) 422 (7,6) 0,03 131 (7,1) 131 (7,1) 0,00
História de DVP 67 (3,4) 181 (3,3) 0,01 62 (3,4) 57 (3,1) 0,02
História de AVC 64 (3,2) 198 (3,6) 0,02 62 (3,4) 57 (3,1) 0,02
Doença de circulação pulmonar 18 (0,91) 82 (1,5) 0,05 18 (0,98) 18 (0,98) 0,00
Doença hepática 40 (2,0) 132 (2,4) 0,02 37 (2,0) 44 (2,4) 0,03
Hipotiroidismo 193 (9,8) 558 (10,1) 0,01 183 (9,9) 186 (10,1) 0,01
Hipertensão 652 (33,0) 1810 (32,7) 0,01 610 (33,0) 593 (32,1) 0,02
Diabetes 194 (9,8) 627 (11,3) 0,05 180 (9,8) 190 (10,3) 0,02
Fumante 905 (45,8) 2820 (51,0) 0,10 847 (45,9) 890 (48,2) 0,05
Obesidade 279 (14,1) 736 (13,3) 0,02 263 (14,2) 248 (13,4) 0,02
Doença pulmonar obstrutiva crônica 199 (10,1) 655 (11,8) 0,06 188 (10,2) 195 (10,6) 0,01
Dislipidemia 449 (22,7) 1030 (18,6) 0,10 417 (22,6) 406 (22,0) 0,01
Angina de decúbito 3 (0,15) 4 (0,07) 0,02 3 (0,16) 2 (0,11) 0,01
Doença coronariana 106 (5,4) 241 (4,4) 0,05 97 (5,3) 91 (4,9) 0,01
Arritmia cardíaca 85 (4,3) 319 (5,8) 0,07 81 (4,4) 78 (4,2) 0,01
Raça 0,08 0,03
Caucasiano 1818 (92,0) 4962 (89,7) 1697 (91,9) 1685 (91,3)
Afro-Americano 107 (5,4) 397 (7,2) 101 (5,5) 105 (5,7)
Outro 51 (2,6) 172 (3,1) 48 (2,6) 56 (3,0)
Cirurgião 1,00 0,14
Cirurgião 1 25 (1,3) 688 (12,4) 25 (1,4) 25 (1,4)
Cirurgião 2 224 (11,3) 105 (1,9) 146 (7,9) 92 (5,0)
Cirurgião 3 139 (7,0) 272 (4,9) 137 (7,4) 149 (8,1)
Cirurgião 4 122 (6,2) 262 (4,7) 119 (6,4) 145 (7,9)
Cirurgião 5 52 (2,6) 364 (6,6) 52 (2,8) 46 (2,5)
Cirurgião 6 152 (7,7) 553 (10,0) 151 (8,2) 158 (8,6)
Cirurgião 7 226 (11,4) 332 (6,0) 215 (11,6) 223 (12,1)
Cirurgião 8 100 (5,1) 238 (4,3) 99 (5,4) 98 (5,3)
Cirurgião 9 142 (7,2) 301 (5,4) 140 (7,6) 170 (9,2)
Cirurgião 10 0 (0,0) 933 (16,9) . (.) . (.)
Outro cirurgião 794 (40,2) 1483 (26,8) 762 (41,3) 740 (40,1)
Tipo de procedimento colorretal 0,61 0,00
Colostomia ou ressecção colorretal 1845 (93,4) 3990 (72,1) 1717 (93,0) 1717 (93,0)
Ileostomia, ressecção intestino delgado, e outra 
enterostomia

119 (6,0) 929 (16,8) 117 (6,3) 117 (6,3)
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Table 1 (Continuação)

Variável

Todos os pacientes Pacientes pareados

Laparoscópica Aberta
DPA

Laparoscópica Aberta
DPA

(n = 1976) (n = 5531) (n = 1846) (n = 1846)

Herniorrafia 1 (0,05) 153 (2,8) 1 (0,05) 1 (0,05)
Laparotomia exploratória 0 (0,0) 61 (1,1) 0 (0,0) 0 (0,0)
Excisão; lise adesões 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 físico 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 são apresentados com n (coluna %) exceto se especificado de forma diferente.
Variáveis com DPA > 0,1 após pareamento foram consideradas não equilibradas e, portanto, incluídas em modelos de regressão multiva-
riada subsequentes para controlar para fatores de confusão residuais.
a Dados não disponíveis para todos os indivíduos antes de pareamento. Valores não presentes: Índice de massa corporal = 77, Hemoglobi-
na pré-operatória = 73, média ponderada por tempo PAM = 1.
b Dados são apresentados como média ± DP.
c Dados são apresentados como mediana [Q1, Q3].

Tabela 2	 Resumo da estatística das características intraoperatórias 

Variável

Todos os Pacientes Pacientes Pareados

Laparoscópica Aberta
DPA

Laparoscópica Aberta
DPA

(n = 1976) (n = 5531) (n = 1846) (n = 1846)

Duração 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 urinário 300 (0, 3.850) 250 (0,4460) 0,28 300 (0, 3.850) 225 (0, 4.460) 0,36

Perda sanguínea estimada 100 (0, 4,300) 150 (0, 16,100) 0,30 100 (0, 4,300) 100 (0, 8,500) 0,15

Transfusão de hemácias (cc) 0 (0,2814) 0 (0,10608) 0,26 0 (0,2814) 00 (0,10608) 0,19

Transfusão PFC (cc) 0 (0,658) 0 (0,3188) 0,14 0 (0,658) 0 (0,2995) 0,11

Transfusão 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 tempoa 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).
Características Intraoperatórias não foram consideradas no escore de propensão nem modelo de regressão. 
a Dados não disponíveis para todos os indivíduos. PAM média ponderada por tempo = 1.
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– Estágios 1, 2, 3 vs. Nenhuma LRA – Estágio 0). 

 

Figura 1 Tipos e números de exclusões de casos de cirurgia colorretal (janeiro de 2009 – junho de 

2016) na Cleveland Clinic Foundation Main Campus. 

 
 

  

16.178 pacientes adultos (18-85 anos) foram agendados para cirurgia 
colorretal na Cleveland Clinic Foundation Main Campus entre janeiro 
de 2009 e junho de 2016

8.671 (54%) não obedeceram aos critérios de inclusão/exclusão
		  3.547	 duração da cirurgia < 90 minutos
		  231	 sem procedimento CID-9/10
		  94	 cirurgia laparoscópica convertida para aberta
		  2.193	 laporoscópica sem posição de Trendelenburg ou  
			   aberta com Trendelenburg
		  691	 Insuficiência renal pré-operatória (creatinina > 1,6mg/dL)
			   definição HCUP
		  433	 Sem desfecho primário (eGFR pós-operatória)
		  83	 Doença renal crônica, estágio 5-6 (incluindo pacientes  
			   em diálise)
	  	 28	 Pacientes com septicemia
		  799	 Permaneceram no hospital menos de 3 dias de pós-operatório
		  178	 Cirurgia primária não colorretal
		  370	 Cirurgias de emergência

7.507 obedeceram aos critérios de inclusão/exclusão

130 (7%) pacientes laparo+ Trend foram excluídos  
da análise porque não puderam ser pareados

3.692 foram incluídos nas análises

1.846 (93%) pacientes de cirurgia aberta sem 
posição Trend foram incluídos nas análises

1.846 (93%) pacientes cirúrgicos laparo+ Trend 
foram incluídos nas análises

Figura 1	 Tipos e números de exclusões de casos de cirurgia colorretal (janeiro de 2009−junho de 2016) na Cleveland Clinic 
Foundation Main Campus.

(RLM) foi usada para avaliar a relação entre eGFR pós-operatória 
e abordagem cirúrgica na amostra pareada, ajustando-se para 
covariáveis com DPA > 0,1 após pareamento. Resíduos foram exa-
minados para assegurar que não houve desvios importantes das 
hipóteses no modelo de regressão.

Também avaliamos se a laparoscopia estava associada com 
nosso desfecho secundário de estágio de LRA, ajustando para 
covariáveis não balanceadas. O procedimento Holm-Bonferroni 
step-down para ajuste de testes multiplos foi usado para ajus-
tar os valores de p das nossas análises secundárias. 

O modelo de regressão logística multivariada nos dados pa-
reados ajustados para fatores de confusão não equilibrados 
após pareamento foi usado para estimar a razão de chances 
(Odds Ratio –OR) ajustada, comparando o OR de LRA no proce-
dimento cirúrgico laparoscópico ao OR do grupo aberto. 

O software SAS versão 9.4 (SAS Institute, Cary, NC, EEUU) foi 
usado para toda as análises estatísticas.

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 elegíveis para análise (fig. 1). 
Entre eles, 7.357 (98%) apresentavam dados completos para a 
análise ajustada para covariável primária para comparação en-
tre procedimentos cirúrgicos laparoscópicos e abertos. Assim, 
somente 2% dos pacientes elegíveis (150) foram excluídos na 

consideração do pareamento do escore de propensão devido a 
valores de covariáveis não disponíveis. Especificamente, IMC 
não presente para 77 pacientes e hemoglobina pré-operatória 
faltando para 73. 

Pareamos com sucesso 1.846 pacientes cirúrgicos de laparos-
copia (93% do total) com 1.846 pacientes de cirurgia aberta 
resultando em um conjunto de 3.692 pacientes cirúrgicos para 
análise. Como indicado pela diferença absoluta padronizada na 
tabela 1 e o gráfico da diferença absoluta padronizada na figu-
ra 2, conseguimos equilibrar com sucesso, todas menos uma 
variável, cirurgião, (diferença padrão = 0,14), após pareamen-
to exato quanto ao tipo cirúrgico colorretal e escore de pro-
pensão. Então, ajustamos para cirurgião em todos os modelos 
de regressão subsequentes comparando procedimento cirúrgi-
co laparoscópico e aberto para controlar quanto a fatores de 
confusão residuais.

Não houve associação entre abordagem laparoscópica e 
eGFR no pós-operatório (tabela 3). A estimativa da diferença 
ajustada por covariável na eGFR pós-operatória entre o proce-
dimento cirúrgico laparoscópico e aberto de referência foi 1,1 
(95% IC 0,42, 2,67) mL.min-1/1,73 m2; p = 0,15. O exame dos 
resíduos revelou desvios brutos das hipóteses do modelo de re-
gressão múltipla. 

Também consideramos a associação entre abordagem cirúr-
gica e mudança absoluta no nível de creatinina em relação ao 
valor de base (creatinina pós-operatório−pré-operatória). A di-
ferença nas médias de mudança de creatinina não foi 
estatisticamente diferente de 0: -0,01 (95% IC -0,03, 0,01), 
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Antes do Pareamento

Após Pareamento

Cirurgião
Tipo de procedimento

Ano da Cirurgia
Hemoglobina pré-operatória

Esteroides
Estado físico ASA

Tabagista
Dislipidemia

Estatinas
Raça

Arritmias cardíacas
Antagonistas AT-II

Doença pulmonar obstrutiva crônica
Doença pulmonar de circulação

Diuréticos
Diabetes

Doença coronariana
Inibidor de bomba de prótons

Inibidores da ECA
Índice de massa corporal

eGFR pré-operatória
AINES

Feminino
Índice de estratificação de risco (RSI)

História de Insuficiência Cardíaca crônica
Idade

Beta bloqueador
Doença hepática

Angina de decúbito
Obesidade

Aspirina
Antagonistas do cálcio

História de AVC
Hipotiroidismo

Imunossupressores (ciclosporina, tacrolimus)
História de doença vascular periférica 

Hipertensão
Número de agentes anti-hipertensivos

História de IM

0,0	 0,2	 0,4	 0,6	 0,8	 1,0

Figura 2	 Gráfico da diferença padronizada absoluta mostrando o equilíbrio entre cirurgia laparoscópica e aberta antes (ver-
melha) e após (azul) pareamento. A linha vertical na diferença padronizada absoluta = 0,1 é o corte pré-especificado indicando 
variáveis balanceadas (esquerda) e não balanceadas (direita).

p = 0,16). De forma semelhante, consideramos a associação 
entre abordagem cirúrgica e a diferença na razão da expressão 
relativa (fold change) (creatinina pós-operatório/pré-operató-
ria). A razão da expressão relativa de creatinina não foi 
estatisticamente diferente de 0: -0,12 (95% IC -0,03, 0,01),  
p = 0,19.

Inicialmente, planejamos analisar LRA via regressão logística 
ordinal multivariada. Entretanto, a hipótese de odds proporcio-
nal para esse desfecho sugeriu ter havido violação (χ2

20= 34, p = 
0.026). Assim, usamos regressão logística multivariada, mode-
lando o Odds de qualquer LRA (Estágios I, II ou III) contra ne-
nhum ajuste de LRA para cirurgião, para avaliar a relação entre 
LRA e procedimento cirúrgico. Um efeito protetor significante 
de procedimento laparoscópico no Odds de ter LRA foi verifica-
do. Pacientes submetidos a cirurgia laparoscópica apresenta-
ram probabilidade estimada de 0,70 (95% IC 0,55; 0,90), pHolmadj 

= 0,006) de apresentar LRA em relação a pacientes submetidos 
a cirurgia aberta. Resultado semelhante foi observado para o 

modelo logístico Odds proporcional (OR (95% CI) = 0,70 [0,54, 
0,90], pHolm-adj = 0,006).

LRA Estágio I (5,0% contra 6,8%) e Estágio II (0,8% contra 
1,4%) foram menos frequentes em pacientes submetidos a ci-
rurgia laparoscópica, enquanto a frequência foi similar no Está-
gio III (0,3% contra 0,2%).

Discussão

A Lesão Renal Aguda (LRA) pós-operatória, definida como perda 
súbita de função renal, acomete 7% a 13% dos pacientes subme-
tidos a cirurgia não cardíaca.14,15 LRA pós-operatória está asso-
ciada a morbidade importante, mortalidade aumentada, inter-
nação hospitalar e em UTI prolongada, e a altos custos de 
assistência à saúde.16 Mesmo pequenos incrementos de creati-
nina pós cirurgia se associam a risco três vezes aumentado de 
desenvolvimento de doença renal terminal17 e acentuado
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Tabela 3	 Resumo das associações brutas e ajustadas por cirurgião entre procedimento cirúrgico e desfechos renais pós-opera-
tórios no conjunto de análises pareadas por propensão. 

Desfecho

Estimativas brutas

Estimativa de  
regressão (95% IC)a Valor de p

Laparoscopia
n = 1846

Aberta
n = 1846

Primário

eGFR pós-operatória, mL.
min-1/1,73 m2

90 ± 25 89 ± 23 1,1 (-0,4, 2,7) 0,155
92 (76, 106) 92 (74, 106)

Secundário
LRA (qualquer LRA vs. nenhuma) 113 (6) 155 (8) 0,7 (0,6, 0,9) 0,006b

Estágios de AKINc 0,7 (0,5, 0,9) 0,006b

Estágio 1 93 (5) 126 (7)
Estágio 2 14 (0.8) 25 (1)
Estágio 3 6 (0.3) 4 (0.2)

Desfecho Primário: As estimativas brutas do grupo de eGFR pós-operatória são média ± DP e a estimativa de regressão (95% IC) é a diferença 
estimada da regressão linear multivariada ajustada por cirurgião (laparoscópica−aberta) na medias de grupo de eGFR. As medianas (Q1, Q3) 
de eGFR pós operatórias por procedimento também são apresentadas. 
Desfechos Secundários: LRA (Qualquer LRA vs. Nenhuma) – As estimativas brutas do grupo para qualquer lesão renal aguda (AKI) são incidên-
cias de qualquer AKI por tipo de procedimento, apresentadas como n (%) e a estimativa de regressão (95% IC) é o razão de chances (OR) da 
regressão logística multivariada para OR de qualquer LRA para procedimentos laparoscópicos vs. procedimentos abertos. AKIN (Estágio 3, 
Estágio 2, Estágio 1, Estágio 0) – Estimativas brutas do grupo para LRA por estágio são incidências de estágio de LRA por tipo de procedimen-
to, apresentado como n (%) e a estimativa de regressão (95% IC) é OR da regressão logística ordinal multivariada para OR de LRA para proce-
dimentos laparoscópicos vs. procedimentos abertos. O valor de p do Qui-Quadrado para teste da hipótese de OR proporcional sugere que essa 
hipótese foi violada (p = 0,026 < 0,05), mas os resultados são apresentados como análise de sensibilidade. 
Todos os valores de p apresentados vem da respectiva análise de regressão. Os valores de p para a análise secundária foram ajustadas para 
teste múltiplo via procedimento Holm step-down.
a Estimativa de regressão ajustada por cirurgião (95% IC).
b Valor de p ajustada-Holm.
c Análise de sensibilidade usando estágios de AKIN (0, 1, 2, 3) em vez de LRA binária (Qualquer LRA – Estágios 1, 2, 3 vs. Nenhuma LRA – 
Estágio 0).

aumento em mortalidade.18 Existe, portanto, considerável in-
teresse em avaliar se a insuflação peritoneal associada a posi-
ção de Trendelenburg compromete a função renal.3 

Embora houvesse razões convincentes para esperar uma as-
sociação entre abordagem cirúrgica e lesão renal, nenhuma foi 
observada em nossa análise. A abordagem cirúrgica laparoscó-
pica não se associou a redução na eGFR pós-operatória. Conse-
quentemente, a escolha da abordagem cirúrgica (aberta ou 
laparoscópica) não deve ser influenciada pela tentativa de pre-
venir lesão renal. Deve se considerar os benefícios bem conhe-
cidos da abordagem cirúrgica laparoscópica que incluem perda 
reduzida de sangue, diminuição da dor pós-operatória e recu-
peração intra-hospitalar mais curta.  

Nossas análises secundárias mostraram que os pacientes sub-
metidos a cirurgia aberta tiveram maior probabilidade de de-
senvolver LRA nas 48 horas pós-operatórias iniciais em nossa 
coorte. No entanto, cerca de 80% de todos os casos de LRA no 
pós-operatório eram Estágio 1 dos critérios AKIN, considerados 
como de “risco” mais do que lesão. A importância do Estágio 1 
de LRA ainda não é clara. Vários estudos, baseados em números 
limitados de pacientes jovens e relativamente saudáveis, não 
identificaram comprometimento duradouro.19-22 Existem, no 
entanto, outras análises sugerindo mortalidade aumentada 
mesmo no Estágio 1 de LRA.23-25 Detectamos somente uma dife-
rença menor no estágio LRA 2 (0,8% contra 1,4%) e nenhuma 
diferença importante no estágio LRA 3 (0,3% contra 0,2 %) en-
tre os grupos, o que não é surpreendente considerando a inci-
dência inicial baixa desses desfechos graves.  

Procedimentos laparoscópicos geralmente requerem admi-
nistração intravenosa restrita de volume que podem promover 
hemoconcentração e pequenos aumentos na creatina com tal-

vez poucas consequências fisiológicas. Consistente com essa 
teoria, nossos pacientes laparoscópicos receberam 11 mL/mi-
nuto de fluidos intravenosos durante a cirurgia laparoscópica 
em comparação a 13 mL/minuto no grupo aberto. 

Hipotensão intraoperatória, anemia perioperatória e uso 
pré-operatório de aspirina são causas potenciais de lesão renal 
pós-operatória.13,26,27 Nenhum desses fatores, entretanto, pare-
cem prováveis para explicar nossos resultados na medida em 
que as pressões arteriais não diferiram de forma significativa 
(média ponderada  por tempo de pressão arterial média 87 vs. 
83 mmHg). Também não houve diferença substantiva em 
anemia perioperatória necessitando de transfusões sanguíneas, 
ou uso de aspirina nos pacientes em cada abordagem cirúrgica. 

Existe a possibilidade de que os cirurgiões 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 sanguínea e uso de vasopressor. 
Entretanto, houve diferenças insignificantes na perda sanguí-
nea e necessidade de vasopressor. Nossa análise certamente 
sofreu algum grau de confusão residual. Entretanto, reduzimos 
o risco de viés de seleção ao cuidadosamente parear os pacien-
tes através de longa lista de características de base. Após o 
pareamento, os pacientes de cada tipo de cirurgia estavam 
bem equilibrados quanto à maioria das variáveis.  

Resumindo, a abordagem cirúrgica laparoscópica associada a 
posição de Trendelenburg acentuada não parece causar com-
prometimento renal substancial, medido pela taxa estimada de 
filtração glomerular. Dadas as outras vantagens da cirurgia 
laparoscópica, a abordagem não deve ser evitada por preocu-
pação com lesão renal. 
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