Brazilian Journal of Anesthesiology 2022; 72(1): 21-28
Brazilian Journal of

ANESTHESIOLOGY

Sociedade Brasileira ) ) ) . .
de Anestesiologia Revista Brasileira de Anestesiologia

ESTUDO CLINICO

Comparacao dos niveis de lipocalina associada a
gelatinase de neutrofilos plasmaticos (NGAL) apos
prostatectomia radical retropubica e laparoscopica
assistida por robo: um estudo observacional

Arzu Karaveli®®, Ali Sait Kavakli?, Ozlem Cakin®, Guzin Aykal<, Ali Yildiz¢, Mutlu Ates¢

a University of Health Sciences, Antalya Training and Research Hospital, Department of Anesthesiology and Reanimation,
Antalya, Turkey

b University of Health Sciences, Antalya Training and Research Hospital, Department of ICU, Antalya, Turkey

¢ University of Health Sciences, Antalya Training and Research Hospital, Department of Biochemistry, Antalya, Turkey

d University of Health Sciences, Antalya Training and Research Hospital, Department of Urology, Antalya, Turkey

Recebido em 11 de agosto de 2019; aceito em 7 de marco de 2021

PALAVRAS-CHAVE: RESUMO:

Lipocalina associada a Justificativa e objetivos: Pacientes submetidos a prostatectomia radical apresentam risco
gelatinase de neutrofilos aumentado de lesao renal aguda (LRA) devido ao sangramento intraoperatorio, uropatia obs-
(NGAL); trutiva e idade avancada. A lipocalina associada a gelatinase de neutroéfilos (NGAL) pode se
Prostatectomia; tornar importante para o diagndstico de LRA pos-operatoria apos oncocirurgia urogenital. O
Lesdo renal aguda objetivo deste estudo foi avaliar e comparar a eficacia da NGAL como preditor de diagnostico

de LRA em pacientes submetidos a prostatectomia radical retropubica (PRR) e prostatectomia
laparoscopica assistida por robd (PLAR) para cancer de prostata.

Métodos: Foram incluidos 66 pacientes submetidos a PRR (n = 32) ou PLAR (n = 34) neste
estudo prospectivo, comparativo e nao randomizado. Os dados demograficos dos pacientes,
duracao da cirurgia e anestesia, quantidade de hemoderivados, terapia vasopressora, perda
de sangue intraoperatdria, administracao de fluidos, tempo de internacao hospitalar, creati-
nina e niveis plasmaticos de NGAL foram registrados.

Resultados: A perda sanguinea intraoperatéria, a administracao de cristaloides e o tempo de
internacao foram significativamente menores na PLAR. Nao houve diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos em relacdo a transfusao sanguinea intraoperatoria. Os niveis
pos-operatorios de creatinina e NGAL plasmatico aumentaram em ambos os grupos. Os niveis
de NGAL de 6 h foram maiores no PRR (p = 0,026). A incidéncia de LRA foi de 28,12% no PRR e
26,05% no PLAR, respectivamente. O nivel de NGAL em 6 horas foi mais sensivel no diagnos-
tico precoce de LRA em PLAR.

Conclusdo: Embora os niveis séricos de NGAL no pos-operatorio tenham aumentado tanto em
PRR quanto em PLAR, os niveis de NGAL de 6 h foram maiores em PR. PLAR foi associado a
menos perda de sangue intraoperatoria e administracao de fluidos, e menor tempo de inter-
nacao hospitalar.
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Introducao

A prostatectomia radical retropubica (PRR) € o tratamen-
to cirurgico mais comumente usado para o cancer de pros-
tata clinicamente localizado devido a sua baixa morbida-
de, bom controle do tumor e bons resultados funcionais.
No entanto, os pacientes submetidos a PRR tém maior ris-
co de Lesao Renal Aguda (LRA) devido a maior quantida-
de de sangramento intraoperatorio, uropatia obstrutiva e
idade avancada.' A prostatectomia laparoscopica assistida
por rob6 (PLAR) foi desenvolvida como uma alternativa
a PRR nos ultimos anos por causa da melhor visualizacao
cirirgica, menos eventos adversos cirurgicos, perda de
sangue intraoperatoria, dor pos-operatoria € menor tem-
po de internacao hospitalar.? No entanto, PLAR requer
um tempo cirdrgico mais longo e pode levar a piores al-
teracoes fisiologicas em comparacao com PRR devido ao
pneumoperitonio e posicao de Trendelenburg prolonga-
da.** Cardiaco o débito, a taxa de filtracao glomerular, o
fluxo sanguineo renal e o débito urinario podem diminuir
devido a insuflacao intraperitoneal de diéxido de carbono
durante o PLAR.!

A Lipocalina Associada a Gelatinase Neutrofila (NGAL)
€ uma molécula pequena de peso de 25 KD da familia das
lipocalinas, que é expressa a partir de células tubulares re-
nais. Foi demonstrado que os niveis de NGAL na urina e
no plasma aumentaram ap6s o dano tubular® e tornaram-
-se alterados antes que a creatinina ou a oliguria sinalizas-
se uma reducio na funcao renal.® Na literatura, afirma-se
que NGAL pode ser usado como um biomarcador para o
reconhecimento precoce de LRA ap6s o transplante de fi-
gado,”® apés a cirurgia cardiaca,’ em pacientes adultos em

" e apos a cirurgia robética.!’ Também foi
12,13

estado critico,!
estudado em populacoes pediatricas.

A LRA € uma das complicacoes pos-operatorias mais
importantes e esta associada a resultados adversos, in-
cluindo insuficiéncia renal crénica e morte, € aumento

1415 Ha um ndmero limitado de es-

dos custos com saude.
tudos usando NGAL para deteccao precoce de LRA apos
prostatectomia. NGAL pode se tornar importante para o
diagnostico de LRA pos-operatoéria apds oncocirurgia uro-
genital. Portanto, nosso objetivo foi avaliar e comparar a
eficacia da NGAL como um preditor de diagnostico de
LRA em pacientes submetidos a PRR e PLAR para cancer

de prostata.

Métodos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universi-
dade de Ciéncias da Saade (10/1), Antalya Training and
Research Hospital, e registrado no NCT03607279 Clinical
Research Database (clinictrials.gov). O consentimento in-
formado por escrito foi obtido de todos os pacientes inclui-
dos no estudo. Este estudo seguiu as diretrizes de relatérios
de Fortalecimento da Notificacao de Estudos Observacio-
nais em Epidemiologia (STROBE).

Um estudo prospectivo, comparativo e nao randomiza-
do inscreveu 90 pacientes consecutivos do sexo masculino
que tinham 80 anos de idade ou menos e eram totalmente
continentes, potentes e candidatos a prostatectomia radical
por uma abordagem retropubica assistida por robods entre
janeiro de 2017 e agosto de 2017. Pacientes com idade en-
tre 18 e 80 anos com estado fisico I-III da American So-
ciety of Anesthesiologists (ASA) e sem doenca renal créni-
ca pré-existente definida pela classificacao KidneyDisease
Improving Global Outcomes (KDIGO) 17 foram incluidos
no estudo. Os critérios de exclusao incluiram: recusa do
paciente em participar, doenca renal preexistente, insufi-
ciéncia cardiaca e necessidade de cirurgia de emergéncia.

Dados demograficos dos pacientes (idade, altura, peso,
IMC, indice de comorbidade de Charlson, ASA, comorbi-
dades e tabagismo), duracao da cirurgia e anestesia, quan-
tidade de sangue e hemoderivados usados no intraoperato-
rio, tempo de internacao hospitalar, necessidade de terapia
vasopressora, tratamento com fluidos intraoperatorio, cre-
atinina perioperatoria (basal, primeiro, segundo e terceiro
dia pos-operatorio) e NGAL (basal, 6 horas e 12 horas apos
ainducao da anestesia) niveis foram registrados.

A avaliacao pré-operatéria de rotina incluiu eletrocardio-
grafia, radiografia de torax e analise de sangue. Um dia an-
tes da cirurgia, uma dieta de liquidos claros foi iniciada e
0s pacientes pararam de tomar qualquer coisa por via oral
apOs a meia-noite anterior a cirurgia. Embora um preparo
intestinal completo nao fosse necessario, laxantes pré-ope-
ratorios foram usados no dia anterior a cirurgia. Antiacido
e profilaxia antibi6tica pré-operatéria foram aplicados de
acordo com os cuidados hospitalares padrao.

Na chegada a sala de cirurgia, um cateter venoso perifé-
rico 16G foi colocado. Os pacientes estavam sob monito-
ramento padrao, incluindo pressao sanguinea invasiva (via
cateter 20G na artéria radial), eletrocardiografia de cinco
derivacoes e oximetria de pulso. Ap6s a pré-medicacao com
0,04 mg.kg"' de midazolam intravenoso (IV), a anestesia foi
induzida com 2 g.kg'fentanil, 1,5 mg.kg'IV de propofol e
0,6 mg.kg' de rocurdnio. A anestesia foi mantida com 50%
oxigénio no ar e concentracao minima de anestésico alve-
olar ajustada para idade de 0,8-1,5 de desflurano. Os pa-
cientes foram ventilados no modo controlado por volume
(Primus, Drager, Luebeck, Germany). As configuracoes do
ventilador foram definidas com o volume corrente de 6 a 8
mL.kg" e a relacdo inspiratéria / expiratoria de 1: 2 e pres-
sdo expiratoria final positiva de 4 a 7 cmH20.

Apo6s a intubacao traqueal, pressao sanguinea arterial
invasiva, CO2 expirado, diurese, temperatura corporal
central e concentracao de hemoglobina também foram
monitorados. Os fluidos foram administrados usando
cristaloide (solucao de Hartmann) e coloide (hidroxie-
tilamido, 6%). Quando a anastomose ureterovesical foi
completada em pacientes submetidos a PLAR e o paciente
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retornou a posicao supina, fluido intravenoso foi forneci-
do com solucao de Ringerlactato em bolus de 1 L segui-
da por infusao de 150 mL.h" nas proximas 12-24 horas,
dependendo do status do volume do paciente. Durante
a cirurgia, a pressao arterial sist6lica foi mantida igual ou
superior a 90 mmHg. A analgesia intraoperatéria foi for-
necida com infusao intravenosa de remifentanil. Injecoes
repetidas de rocurénio foram administradas, se necessa-
rio. O CO2 expirado foi mantido entre 30 e 35 mmHg
por parametros ventilatorios ajustados apés a criacao de
pneumoperitdonio de CO2. Por via intravenosa 1000 mg de
paracetamol e 100 mg de tramadol foram administrados a
todos os pacientes aproximadamente 30 minutos antes da
reversao da anestesia para analgesia pos-operatoria. apli-
cada a todos os pacientes e neostigmina e atropina foram
administradas para antagonizar o bloqueio muscular.

Todos os pacientes foram acordados na sala de cirurgia
e encaminhados para a sala de recuperacao pos-anestésica.
Os critérios de alta da unidade de recuperacao poés-anes-
tésica foram: o paciente deve estar acordado, cooperativo,
hemodinamicamente estavel, com padrao respiratorio acei-
tavel e com recuperacao das funcoes motoras.

Hipotensao foi definida como uma reducao de mais de
20% dos valores basais e prontamente tratada com efedrina
IV 5-10 mg e aplicacao de fluido em bolus. Se o tratamento
fosse insuficiente, a terapia vasopressora IV era planejada
para ser iniciada. A concentracao de hemoglobina foi man-
tida em> 7 g.dL; se a concentracao de hemoglobina do
paciente fosse <7 g.dL!, uma transfusao de concentrado de
hemacias foi planejada.! O tempo de anestesia foi definido
como o tempo que o paciente entrou na sala de cirurgia até
a entrega do paciente a sala de recuperacao pos-anestésica.

Ambos PLAR e PRR foram realizados de acordo com os
protocolos padrao de nossa clinica de urologia. Todos os
pacientes tinham carcinoma de prostata clinicamente loca-
lizado e foram submetidos a PRR ou PLAR. A escolha da
abordagem cirurgica foi de acordo com a preferéncia do
paciente ap6s discussao dos riscos, beneficios e alternativas
com o cirurgiao responsavel. Critérios demograficos, clini-
cos ou oncologicos foram usados para selecionar a abor-
dagem cirurgica. O tempo cirurgico foi definido como o
tempo entre a primeira incisao e o final da cirurgia.

Para PLAR, as intervencoes robéticas foram realizadas
usando o robd cirirgico DaVinci (Intuitive Surgical, Mou-
ntain View, CA), que é projetado para transformar, filtrar
e transmitir os movimentos das maos do cirurgiao em mo-
vimentos precisos dos instrumentos. O robo cirurgico Da
Vinci consiste em um sistema de visualizacao 3D de alta
resolucao e instrumentos especiais que permitem ao cirur-
giao operar com visao, precisao e controle avancados.?

Os procedimentos de PRR foram realizados por meio
de uma incisao abdominal na linha média inferior pelo ci-
rurgiao em posicao supina. Para PLAR, os pacientes foram
colocados em uma posicao de litotomia modificada. Apos
posicionamento adequado do paciente, o pneumoperito-

nio foi confeccionado por insuflacao intraperitoneal de
CO 2 com pressao de insuflacao de 15 mmHg. Ap6s a colo-
cacao das canulas de trocarte, os pacientes foram colocados
na posicao inclinada de Trendelenburg (aproximadamen-
te 45 da horizontal). A pressao intraperitoneal foi mantida
em 12 mmHg durante o pneumoperiténio induzido. Ao
final do procedimento, a mesa foi trazida de volta a posicao
normal e o pneumoperitonio foi liberado. A analgesia pos-
-operatoria foi fornecida com paracetamol 1000 mg por via
oral em intervalos de 8 horas. Uma dieta liquida clara foi
iniciada no periodo pés-operatério mais precoce e a dieta
foi melhorada com o retorno da funcao intestinal. Bolus de
liquido (500 mL de Ringer Lactato) foram administrados
a pacientes com débito urinario abaixo de 0,5 mg mL.h-
!. Para reduzir a incidéncia de trombose venosa profunda,
heparina subcutanea de baixo peso molecular e deambula-
¢ao precoce foram administradas. Quando os pacientes es-
tavam hemodinamicamente estaveis e os drenos retirados,
os pacientes receberam alta hospitalar.

Cinco mililitros de sangue venoso foram coletados em tu-
bos (Bec-ton Dickinson Vacutainer SST II Advance Plus,
lote 7163845Plymouth, Reino Unido) que continham um
ativador de coagulo seco por pulverizacao e separador de
gel. As amostras foram mantidas em temperatura ambiente
por no minimo 30 minutos para permitir a coagulacao do
sangue e, em seguida, centrifugadas a 2500 RPM por 15 mi-
nutos a 4°C para separacdo do soro. As amostras de plasma
foram aliquotadas e mantidas a -20°C até que os niveis de
NGAL fossem avaliados.

Os niveis plasmaticos de NGAL humano foram medidos
usando um kit ELISA comercialmente disponivel (Affyme-
trix-eBioscience, Viena, Austria) (% CV <10, sensibilidade
analitica 6,5 pg.mL", intervalo de ensaio 7,81-500 pg.mL").
Os ensaios utilizaram a técnica de ELISA em sanduiche de
fase solida (ensaio imunoenzimatico). Os niveis plasmati-
cos de NGAL foram determinados na linha de base (pré-
-operatorio), 6 horas e 12 horas ap6s a inducao da aneste-
sia. O valor de corte para o nivel de plasma NGAL para o
diagnéstico de LRA foi considerado 150 ng.mL".?

O objetivo principal deste estudo foi avaliar e comparar a
eficacia de NGAL como preditor de diagnéstico de LRA em
pacientes submetidos a PRR e PLAR para cancer de pros-
tata. A LRA foi definida com base nos critérios KDIGO 17
para LRA dentro de 48 horas ap6s a cirurgia (a presenca de
qualquer um dos seguintes eventos: um aumento no nivel
de creatinina sérica 20,3 mg.dL-1 dentro de 48 horas, ou
aumento na creatina sérica > 1,5 vezes o valor basal ou dé-
bito urinario <0,5 mL.kg".h"! por 6 horas). Como o débito
urinario foi medido em uma base diaria (nao em uma base
horaria), o critério de débito urinario nao foi incluido no
estudo atual. O objetivo secundario era comparar a perda
sanguinea intraoperatoria, a administracao de fluidos e o
tempo de internacao hospitalar.



Brazilian Journal of Anesthesiology 2022; 72(1): 21-28

Avaliados para eligibilidade (n=90)

Excluidos (n = 10)

« Nao cumpriram os critérios de inclusao (n = 5)

A4

« Recusaram-se a participar (n = 3)

« Outros motivos (n = 2)

Analise (n=80)

» Erros nas amostras sanguineas (n=14)

v

Grupo PLAR analisado (n=34)

Figura 1

Andlise estatistica

O tamanho da amostra foi calculado usando o software
G-power 3.1.9.2 (G * Power 3.1, Dusseldorf, Alemanha).
Um estudo piloto de 10 pacientes por grupo sugeriu
uma diferenca de 41,51 ng.mL"’ nos niveis médios de
NGAL e DP de 56,61 entre os grupos. Posteriormen-
te, um calculo de poténcia (a= 0,05 e a= 0,2) indicou
um minimo de 31 pacientes para cada grupo. Portanto,
40 pacientes foram incluidos por grupo para substituir
quaisquer desisténcias.

A analise estatistica foi realizada no software estatis-
tico SPSS versao 24 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). As
varidveis continuas foram apresentadas como média +
desvio padrao para dados com distribuicio normal ou
mediana (intervalo interquartil) para dados nao dis-
tribuidos normalmente, e os dados categoéricos foram
apresentados como frequéncias absolutas e porcenta-
gens. Todos os dados numéricos foram testados para
distribuicao normal pelo teste de Kolmogorov-Smirnov.
As diferencas entre os valores médios para varidveis nor-
malmente distribuidas foram comparadas usando o tes-
te t de Student. Variaveis com distribuicao nao normal
e variaveis ordinais foram comparadas com o teste U
de Mann-Whitney e o teste de soma de postos de Wilco-
xon. O teste qui-quadrado e o teste exato de Fisher fo-
ram usados para dados categoéricos quando apropriado.
Medidas repetidas de variancia (ANOVA) foram usadas
para testar qualquer mudanca nos valores entre os pon-
tos de tempo do estudo. Em cada momento, os valores
da NGAL para cada paciente foram registrados, e esses
valores foram correlacionados com os pacientes que
combinaram e nao atenderam a definicao de LRA. To-
dos os intervalos de confiang¢a foram construidos com
95% de confianca estatistica. Um valor de p inferior a
0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

v

Grupo PRR analisado (n=32)

Diagrama de fluxo dos pacientes

Resultados

Um total de 90 pacientes foram convidados a participar do
estudo. Cinco pacientes nao atenderam aos critérios de in-
clusao, trés pacientes se recusaram a participar do estudo e
duas cirurgias foram canceladas. Quatorze pacientes foram
excluidos da analise do sangue por causa de erros na cole-
ta de sangue. Os dados dos 66 pacientes restantes, 34 no
grupo PLAR e 32 no grupo PRR, foram analisados para o
estudo (fig. 1).

Nao houve diferencas estatisticamente significativas en-
tre os dois grupos com relacao a idade, altura, peso, indice
de massa corporal (IMC), indice de comorbidade de Charl-
son, estado fisico ASA e comorbidades (Tabela 1).

Nao foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas entre os dois grupos em relacao ao tempo de
cirurgia e anestesia. Além disso, 15,6% dos pacientes com
PRR receberam transfusoes de hemacias(TH) no intraope-
ratorio, enquanto nenhum dos pacientes com PLAR rece-
beu transfusao de hemacias. Nenhum paciente de ambos os
grupos necessitou de terapia vasopressora no periodo intra-
operatorio. A quantidade de uso de fluidos cristaléides no
intraoperatorio foi estatisticamente maior no grupo PRR (p
=0,0001). A quantidade de uso de fluidos coloides no intra-
operatorio foi semelhante nos dois grupos (p = 0,929). O
tempo de internacao também foi significativamente menor
no grupo PLAR (p = 0,001). A perda sanguinea intraope-
ratoria foi estatisticamente maior no grupo PRR (p = 0,04)
(Tabela 2).

A creatinina pré-operatoria e pos-operatoria e os niveis
plasmaticos de NGAL sao apresentados na tabela 3. Nao
houve diferenca estatistica entre os dois grupos em relacao
aos valores da creatinina em nenhum momento. Os valo-
res de creatinina no primeiro, segundo e terceiro dias de
pos-operatorio foram significativamente maiores em com-
paracao com os valores basais no grupo PRR (p = 0,036, p
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Tabela 1 Dados demograficos

Anos de idade 66,1+7,2
Altura (cm 172,1£3,4
Peso, kg 78,8+3,7
IMC, kg / m2 26,5+0,4
indice de comorbidade de Charlson 2,4+0,9
Estado fisico ASA, n (%)

ASA | 4(12,4)
ASA I 14 (43,8)
ASA I 14 (43,8)
Comorbidades, n (%)

Hipertensao arterial 12 (37,5)
Diabetes mellitus 4 (12,5)
DAC 8 (25)
Fumantes, n (%) 9 (28,1)

63,4+6,1 0,100
171,944 0,819
79+3,9 0,770
26,7+0,3 0,084
2:0,7 0,090

5 (14,7) 0,323
19 (55,9)

10 (29,4)

16 (47,1) 0,296
6 (17,6) 0,407
8 (23,5) 0,558
8 (23,5) 0,442

Os valores sé&o a média + derivacao padrao (SD) ou o nimero (porcentagem). IMC: indice de massa corporal, ASA: Sociedade Americana
de Anestesiologia, DAC: doenca arterial coronariana. p <0,05 é estatisticamente significativo.

Tabela 2 Dados perioperatérios

Duracéao da cirurgia, min
Duracao da anestesia, min

220 (180-300)
260 (205-340)

Internacéo, dias 10 (7-10)
Perda de sangue intraoperatéria, ml 310£176
Transfusao de glébulos vermelhos, n (%) 5 (15,6)
Fluidos administrados

Cristaloide, ml 2687+669
Coldide, ml 93+235

Volume de urina, ml
Intraoperatorio 1495+293,99
1510+354,96

2915+710,30

Primeiro dia

Segundo dia

Terceiro dia 3485+401,42
Diabetes mellitus 4 (12,5)
DAC 8 (25)
Fumantes, n (%) 9 (28,1)

250 (200-395) 0,450
290 (240-352) 0,502
7 (5-7) 0,001*
190+105 0,040
0 (0) 0,088
18554447 0,0001*
88260 0,929
1580+190,32 0,420
1640+214,47 0,335
3105+462,15 0,484
3600:434,60 0,546
6 (17,6) 0,407
8 (23,5) 0,558
8 (23,5) 0,442

Os valores sdo a média + derivacdo padrao (DP), mediana (intervalo interquartil) ou o nimero (porcentagem). p <0,05 é estatisticamen-

te significativo.

= 0,004, p = 0,018, respectivamente). Da mesma forma, os
valores de creatinina foram significativamente maiores em
comparacao com os valores basais no grupo PLAR (exce-
to terceiro dia pés-operatorio) (p = 0,0001, p = 0,031, p =
0,092, respectivamente). De acordo com os niveis basais, os
niveis plasmaticos de NGAL aumentaram em 6 e 12 horas

ap6s a inducao da anestesia no grupo PRR (p = 0,0001, p
= 0,0001, respectivamente) e no grupo RALP (p = 0,0001,
p = 0,0001, respectivamente). Os niveis basais e de 12 h de
NGAL foram semelhantes em ambos os grupos (p = 0,259,
p = 0,323, respectivamente) . Além disso, os niveis de NGAL
de 6 h foram maiores no grupo PRR (p = 0,026). De acordo
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Tabela 3 Niveis de creatinina e NGAL

Creatinina, mg / dL

Linha de base 1,09+0,22a,b,c 1,05+0,14d,e,f 0,405
1. dia p6s-operatorio 1,22+0,41a 1,21+0,24d 0,879
2. dia po6s-operatorio 1,26+0,44b 1,16+0,32e 0,293
3. dia pos-operatorio 1,28+0,46¢ 1,10£0,23f 0,058
NGAL, ng / mL

Linha de base 122+68,7g,h 105,8+45,3i, j 0,259
6h 251,2+133,2¢g 192,5+67,2i 0,026*
12 h 219,2+141,5h 190,2+90,9j 0,323

Os valores sdo a média + derivagao padrao (SD). p <0,05 é estatisticamente significativo.

3p = 0,036 linha de base vs 1° dia pos-operatorio, °p = 0,004 linha de base vs 2° dia pos-operatorio, °p = 0,018 linha de base vs 3° dia
pos-operatorio, p = 0,0001 linha de base vs 1% dia p6s-operatorio, ¢p = 0,031 linha de base vs 2% pds-operatorio dia, fp = 0,092 linha de
base vs 3% dia p6s-operatorio, p = 0,0001 linha de base vs 6 h, "p = 0,0001 linha de base vs 12h, 'p = 0,0001 linha de base vs 6h, Jp = 0,0001
linha de base vs 12h.

Tabela 4 Especificidade e eficacia dos niveis plasmaticos de NGAL em 6 h e 12 h na deteccéo de LRA

6h
NGAL<150 109,7:52,8 2 7

Grupo PRR (n=32) 80 (44,3-97,4) 31,8 (13,8-54,8)
NGAL>150 306,6+111,2 8 15
NGAL<150 109,9+28,8 1 8

Grupo PLAR (n=34) 88,8 (51,7-99,7) 32 (14,9-53,5)
NGAL>150 222,2:49,7 8 17

12h
NGAL<150 121,270,5 1 8

Grupo PRR (n=32) 90 (55,5-99,7) 36,3 (17,2-59,3)
NGAL>150 257,5:144,6 9 14
NGAL<150 111,126, 1 3 10

Grupo PLAR (n=34) NGAL> 150 239.2481.5 ¢ 5 66,6 (29,9-92,5) 40 (21,1-61,3)

Os valores sdo a média + desvio padrao (SD), o nimero ou% (IC de 95%),

com os critérios KDIGO, a incidéncia de LRA foi de 28,12% basais e pos-operatorios de NGAL medidos em 12 horas

no PRR e 26,05% no PLAR (p = 0,572), respectivamente. A foram semelhantes em ambos os grupos, enquanto aque-
sensibilidade da NGAL sérica para detectar LRA foi maior les medidos em 6 horas foram maiores no PRR do que no
em 12 horas no grupo PRR, enquanto foi maior em 6 horas PLAR. A quantidade de uso de fluidos cristaloides no intra-
no Grupo RALP (Tabela 4). Quando o valor de corte do ni- operatorio e a perda de sangue no intraoperatério foram
vel plasmatico de NGAL para o diagnoéstico de LRA foi con- significativamente menores, € o tempo de interna¢ao hos-
siderado 150 ng.mL?, a sensibilidade de NGAL em ambos pitalar foi significativamente menor no PLAR.
os grupos foi de 84,2% (IC 95%: 60,4-96,6) e a especificida- Na literatura, os estudos relevantes mostraram que a
de foi de 31,9% (IC de 95%: 19,0-47,1) em 6 horas. Além PLAR fornece melhor visualizacao cirirgica, menos san-
disso, a sensibilidade foi de 78,9% (IC 95%: 54,4-93,9) e a gramento intraoperatério, menos eventos adversos opera-
especificidade foi de 38,3% (24,51-53,6) em 12 horas. torios, alta precoce do paciente, menos dor pos-operatoria
e mobi-lizacao precoce do paciente em comparacao com
Discussio PRR.*!%! Um estudo por Joo et al. mostraram que a perda
sanguinea estimada intraoperatoria, o tratamento com flui-
Este estudo mostrou que os niveis de NGAL ap6s ambas dos, o tempo de internacao hospitalar e a necessidade de
PRR e PLAR aumentaram significativamente em 6 e 12 ho- transfusao foram significativamente menores em pacientes

ras de acordo com os niveis basais. Além disso, os niveis submetidos a PLAR." Em um estudo retrospectivo de 707
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pacientes cujos dados foram avaliados em 2009, D’Alanzo
et al. relataram que a perda de sangue estimada foi signi-
ficativamente maior na PRR, a transfusao de hemacias no
intraoperatorio foi significativamente menor na PLAR e
os pacientes com PLAR tiveram menos fluidoterapia com
hospitalizacao mais curta.20Consistente com esses estudos,
neste estudo, descobrimos que a necessidade de fluido cris-
taloide intraoperatorio terapia, a quantidade estimada de
sangramento intraoperatorio e a necessidade de transfusao
de sangue e hemoderivados foram menores, e a duracao
da internacao hospitalar foi menor nos pacientes na PLAR
quando comparada a PRR.

A fluidoterapia restrita é frequentemente usada na
PLAR para reduzir os efeitos do posicionamento de Tren-
delenburg combinado com pneumoperitonio nos sistemas
respiratorio, cardiovascular e cerebrovascular, para pre-
venir edema faringeo, laringeo e facial perioperatério e
para aumentar a visao cirurgica.?"* Considerando a admi-
nistracao de um tratamento de fluido restrito, para criar
uma drea melhor cirtrgica, garantindo menos débito uri-
nario e menos perda de sangue estimada intraoperatoria,
a necessidade de fluidos intraoperatorios e tratamentos de
sangue € menor na PLAR, em comparacdo com PRR.*2:%
A necessidade de cristaloide o tratamento com fluidos e a
necessidade de transfusao de sangue e hemoderivados sao
menos no grupo PLAR em nosso estudo, e esses achados
sao consistentes com estudos anteriores. No entanto, essa
restricao de fluidos aplicada durante a PLAR também pode
causar um ligeiro aumento nos niveis de creatinina sérica
do paciente no periodo pés-operatério.? Em nosso estudo,
os niveis de creatinina sérica foram mais elevados em am-
bos os grupos em comparacao com os valores basais. No
estudo de Orsolya et al., Semelhante aos nossos resultados,
foi afirmado que os niveis de creatinina sérica aumentaram
significativamente no primeiro dia de pés-operatério em
comparacao com os valores basais €, em seguida, tenderam
a diminuir."

Em estudos prospectivos retrospectivos € / ou nao ran-
domizados, a duracao da cirurgia e da anestesia na PLAR
foi considerada significativamente mais longa quando
comparada com a PRR.2* Yonekuraet al. relataram que a
cirurgia PLAR foi associada a tempo de pneumoperitonio
e duracao da anestesia mais longos do que a prostatecto-
mia radical laparoscépica convencional.* No entanto, a
duracao da cirurgia e da anestesia variou nos estudos de
acordo com a experiéncia da equipe cirurgica. Na verdade,
esta claramente afirmado na literatura que a duracao da
cirurgia nas abordagens laparoscopicas € influenciada pela
experiéncia da equipe cirurgica, e essa duracao é encurta-
da com o aumento da experiéncia.® Um posicionamento
de Trendelenburg acentuado de longo prazo combinado
com pneumoperitonio é necessario durante a PLAR. Em
particular, o uso de pressoes de pneumoperitonio acima
de 15 mmHg pode causar diminuicao do débito cardiaco,
fluxo sanguineo renal, taxa de filtracao glomerular e dé-
bito urinario. O sistema terenina-angiotensina-aldosterona,
que é ativado devido a essas alteracoes fisiologicas, leva a
uma maior diminuicao do fluxo sanguineo e, portanto, a

uma maior deterioracao da funcao renal.?-? Em um estu-
do de Joo et al, a incidéncia de pés-operatério LRA apos
PLAR e PRR foi avaliada de acordo com os critérios KDIGO
e mostraram que a incidéncia de LRA foi estatisticamente
menor em pacientes submetidos a PLAR (5,5% na PLAR e
10,4% na PRR, p = 0,004)."! Em nosso estudo, embora nao
seja estatisticamente significativo, a incidéncia de LRA po6s-
-operatoria foi maior em PLAR. A duracao da anestesia e
da cirurgia foi maior em nosso estudo do que no estudo de
Jooetal. Na literatura, ha um estudo que relata a incidéncia
de LRA poés-operatoria em 37,5% apés a cirurgia urolégica
robética.!

A LRA é uma das causas mais importantes de morbi-
mortalidade poés-operatoria. A incidéncia de LRA apos
prostatectomia radicular nao € clara na literatura. No en-
tanto, foi relatado que pacientes com doencas urologicas
sao um grupo de alto risco para IRA devido a razoes como
uropatia obstrutiva, idade avancada e doenca renal cronica
atual.? O reconhecimento precoce da LRA é muito impor-
tante em termos de prevencao de insuficiéncia renal e / ou
inicio tratamento precoce. O nivel de creatinina sérica é
o parametro mais comumente usado para avaliar a funcao
renal. No entanto, tanto a creatinina sérica quanto a produ-
¢ao de urina, que sao os parametros usados para identificar
LRA, mostraram ter sensibilidade e especificidade limita-
das para prever IRA* Aumentos dos niveis de creatinina
sérica sao detectados mais tarde do que as mudancas na fil-
tracao glomerular." Isso leva a um atraso na deteccao pre-
coce de LRA e, consequentemente, medidas preventivas e
tratamento tardio. Além disso, os niveis de creatinina sérica
sao influenciados por muitos fatores, como envelhecimen-
to e perda de massa muscular, que € significativamente mais
prevalente em pacientes idosos. Portanto, os niveis de crea-
tinina sérica em idosos podem ser menores do que os valo-
res normais, muitas vezes resultando em diagnostico tardio
ou tardio devido a patologias de lesao renal aumentadas
sendo obscurecidas, o que revela a necessidade de pesquisa
de biomarcadores de lesdao precoce, como NGAL.*%

Nos ultimos anos, NGAL tem sido um dos biomarcado-
res mais promissores na deteccao precoce da LRA. Uma
meta-analise de Haase et al. mostra claramente que NGAL
€ um marcador util na deteccao precoce de LRA, os niveis
sérico e urinario de NGAL sao semelhantes no diagnostico
e os niveis de NGAL tém um valor prognéstico para resul-
tados clinicos, como mortalidade e terapia de substituicao
renal.** A sensibilidade e especificidade de NGAL sao medi-
das em 6 as horas foram 84,2% e 31,9%, respectivamente,
e as medidas as 12 horas foram 78,9% e 38,3%, respecti-
vamente, quando o valor de corte para o diagnostico de
LRA foi 150 ng.mL". Semelhante aos resultados de nosso
estudo, o estudo de Orsolya et al., Examinando a eficdcia
dos niveis plasmaticos de NGAL ap6s PLAR, descobriu que
os niveis de NGAL medidos em 6 horas eram mais sensiveis
na deteccao de LRA em comparacao com aqueles medi-
dos em 12 horas, e a sensibilidade e as especificidade dos
niveis de NGAL medidos para detectar LRA em 6 horas
foram 81,82% e 55,17%, respectivamente, enquanto aque-
les medidos em 12 horas foram encontrados em 72,73%
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e 62,07%, respectivamente, quando o valor de corte para
o diagnoéstico de LRA foi de 150 ng.dL"."* Em um estudo
de Cruz et al., conduzido na avaliacao dos niveis plasmati-
cos de NGAL para deteccao precoce de LRA em pacientes
adultos em UTI, a sensibilidade da NGAL plasmatica nas
primeiras 48 horas foi de 73 % e sua especificidade foi de
81% quando o valor de corte foi 150 ng.mIL*."?

O estudo mostrou que a avaliacao da NGAL ao longo
do tempo ¢ diferente entre PRR e PLAR. Descobrimos que
os niveis de NGAL medidos para PLAR em 6 horas e os
niveis de NGAL medidos para PRR em 12 horas foram mais
significativos na deteccao de LRA. Em um estudo anterior,
os pacientes submetidos a cirurgia laparoscopica urogenital
tinham niveis de NGAL poés-operatérios mais elevados em 6
e 12 horas, soro NGAL atingiu o pico em 6 horas, e esse au-
mento foi significativamente em 6 horas quando compara-
do aos niveis séricos de NGAL de 12 horas.35 Isso pode ser
explicado pelas diferencas intrinsecas entre PRR e PLAR
na fisiologia renal durante a cirurgia. A PLAR geralmente
requer pneumoperitonio com pressao intra-abdominal de
mais de 15 mmHg. No entanto, altas pressoes intra-abdo-
minais aplicadas durante o PLAR podem diminuir o débito
cardiaco, o fluxo sanguineo renal, a taxa de filtracao glo-
merular e o débito urinario.! Além disso, um tratamento
com fluido restrito, para criar uma melhor drea cirargica
durante o PLAR, também pode contribuir para o compro-
metimento renal.20 A incidéncia de LRA. ap6s a PRR pode
resultar da diminuicao do débito cardiaco e da perfusao re-
nal, e aumento do estresse oxidativo, que estao associados a
uma maior perda sanguinea durante a cirurgia. Além disso,
a transfusao de hemacias durante a PRR também pode con-
tribuir para a incidéncia de LRA ap6s a PRR.!

Este estudo tem vdrias limitacoes. Em primeiro lugar,
as alteracoes da creatinina sérica foram baseadas na defi-
nicao de LRA. Avaliacoes de definicoes mais sensiveis de
LRA, usando marcadores diferentes da creatinina sérica,
podem ser uteis para confirmar os resultados deste estu-
do. Em segundo lugar, a populacao de pacientes no estudo
era um grupo de pacientes relativamente idosos. Portanto,
os achados deste estudo nao siao generalizados para toda
a populacao. Terceiro, o desenho do estudo é um ensaio
prospectivo, mas nao randomizado. Um estudo prospectivo
randomizado é necessario para confirmar nossos achados.
Finalmente, embora a NGAL plasmadtica possa ser 1util no
diagnostico precoce de lesao renal, os niveis urindrios si-
multineos de NGAL também podem ser mais significativos.

Em conclusao, os resultados do nosso estudo mostra-
ram que os niveis de NGAL aumentaram significativamente
ap6s PRR e PLAR. Embora os valores de NGAL medidos em
12 horas tenham sido melhores na deteccao de LRA ap6s
PRR, aqueles medidos em 6 horas foram muito melhores
em deteccao de LRA apo6s PLAR. A perda de sangue intra-
operatoria e a quantidade de uso de fluidos cristalinos no
intraoperatorio foram menores e o tempo de internacao
hospitalar foi menor em PLAR. Embora nao seja estatistica-
mente significativo, a incidéncia de LRA foi maior na PRR.
Testes randomizados controlados com grupos de amostra
maiores apoiarao os achados de nosso estudo.
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