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Resumo

Introducdo: Obesidade mérbida ocorre quando o IMC>40 kg/m?, acarretando
significativa redugdo da expectativa de vida para os individuos que se
apresentam nessa situacdo e n&o alcangam tratamento. Dentre os anestésicos
utiizados em cirurgias bariatricas, o remifentanil apresenta meia vida de
eliminacao de 9 a 10 minutos, enquanto a dexmedetomidina possui efeito
analgésico, hipnadtico e sedativo com a peculiaridade de ndo causar depressao
respiratoria, mesmo em doses elevadas. Objetivo: O objetivo desta pesquisa
foi estudar comparativamente o efeito da dexmedetomidina e remifentanil sobre
a funcao renal de obesos mérbidos submetidos a cirurgia bariatrica. Casuistica
e Método: No periodo de agosto/2004 a agosto/2005, foram estudados
prospectivamente 61 pacientes portadores de obesidade morbida submetidos a
cirurgia bariatrica, com idade entre 19 e 63 anos (35,6 + 9,9 anos), sendo 17
(27,8%) do sexo masculino e 44 (72,2%) do feminino, independentemente de
raca. Os pacientes foram divididos aleatoriamente em dois grupos: remifentanil
(grupo R = 0,1 pg.kg™.min™") e dexmedetomidina (grupo D =1 pg.kg” durante
10 min e apds 0,5 pg.kg”'.h"'). Em ambos os grupos associou isoflurano em
concentracao variavel para manter o BIS em torno de 50. Foram monitorados
parametros hemodinamicos, ventilatérios e da profundidade da anestesia. A
avaliagao da funcéao renal foi feita em trés fases: antes da anestesia (M0), apos
indugao anestésica (M1) e ap6s incisao cirurgica (M2). Foram determinadas a
concentracao plasmatica de glicose, horménio antidiurético, creatinina, uréia,
sodio, potassio e osmolaridade, e a concentragdes urinarias de creatinina,

uréia, sodio, potassio e osmolaridade. Resultados: Os valores médios da
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concentracao plasmatica de sodio, creatinina, uréia e hormonio antidiurético em
MO, M1 e M2 nao apresentaram diferengas entre os grupos R e D. Foram
encontradas diferengas significativas entre os grupos para potassio em M1
(p<0,05), osmolaridade em M2 (p<0,05) e glicose em M1 e M2 (p<0,01 e
p<0,001, respectivamente). O volume urinario foi significativamente diferente
entre os grupos apenas no momento M2 (p<0,001). Os valores médios dos
clearances nao houve diferenga significativa entre os grupos em MO. No
momento M1, as diferengas foram significativas entre os grupos para potassio
(p<0,001), creatinina (p<0,05) e uréia (p<0,01). Em M2 houve diferenca entre
0S grupos apenas para potassio e uréia (p<0,05 em ambos). De MO para M1
houve redugdo no grupo R em todas as variaveis, enquanto no grupo D os
valores médios do clearance de sédio e osmolar aumentaram enquanto houve
reducdo nos valores de potassio, creatinina e uréia. Dos momentos M1 para
M2 e MO para M2 houve redugdo em ambos 0s grupos para todas as variaveis.
Conclusdes: Em ambos os grupos, houve redugédo nos valores de clearances
de MO a M2, indicando que a fung¢ao renal do paciente obeso submetido a
cirurgia bariatrica apresentou resposta fisiolégica compativel com o efeito do
estresse anestésico-cirurgico. No grupo R, houve redugdo em todos os
clearances de MO a M1, indicando resposta compativel com o estresse
anestésico-cirurgico. No grupo D, o clearance de creatinina em M1, aumento
dos clearances de sédio e osmolar de MO para M1 e volume urinario em M2,
sugerem melhor preservagao da fungao renal nessa fase da cirurgia bariatrica.

Palavras-Chave: 1. Fungao renal; 2. Cirurgia bariatrica; 3. Dexmedetomidina;

4. Remifentanil.
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Abstract

Introduction: The objective of the present research was to study the
comparative effects of dexmedetomidine and remifentanil on the renal function
of morbidly obese patients submitted to bariatric surgery. Casuistic and
Method: After approval by the local Ethics Council, in the period from August
2004 to August 2005, 61 patients were studied prospectively independent of
race; ages ranged from 19 to 63 years (35.6 £ 9.9 years); 17 (27.8%) were
males and 44 (72.2%) female. The individuals were divided randomly into two
groups: remifentanil (group R = 0,1 pg.kg™'.min") and dexmedetomidine (group
D = 1 ug.kg” during 10 min and after 0,5 ug.kg™.h™). Isoflurane was used to
maintenance BIS around 50 in both groups. The study monitored hemodynamic
and ventilatory parameters and anesthesia depth. Renal function was evaluated
at moments in each of three phases: before anesthesia (MO0), after anesthetic
induction (M1) and after surgical incision (M2). Plasma concentrations were
determined for glucose, antidiuretic hormone, creatinine, urea, sodium,
potassium and osmolarity and urinary concentrations for creatinine, urea,
sodium, potassium and osmolarity. Results: The plasma concentration values
of sodium, creatinine, urea and antidiuretic hormone at MO, M1 and M2 did not
present differences between groups R and D. Significant differences were found
between groups for potassium at M1 (p < 0.05), osmolarity at M2 (p < 0.05) and
glucose at M1 and M2 (p < 0.01 and p < 0.001, respectively). The urinary
volume was significantly different between groups only at moment M2
(p < 0.001). Mean clearance values did not present significant difference

between groups at M0O. At the moment M1, the differences were significant
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between groups for potassium (p < 0.001), creatinine (p < 0.05) and urea (p <
0.01). At M2 there was a difference between groups only for potassium and
urea (p < 0.05 in both). In group R there was a drop in mean clearance values
from MO to M1 for sodium, potassium, urea, creatinine and osmolarity; in group
D the mean clearance values of sodium and osmolarity rose while values for
potassium, creatinine and urea fell. There was a reduction in both groups for all
variables between moments M1 and M2 and from MO to M2. Conclusions: In
both groups, the clearance values fell from moments MO to M2. This result
indicates that renal function of obese patients submitted to bariatric surgery
presented a physiological response compatible with the effect of anesthetic-
surgical stress. In group R, all clearances were reduced at M1, indicating a
response compatible with anesthetic-surgical stress. In the dexmedetomidine
group (D), creatinine and sodium clearances were elevated at M1. Urinary
volume was greater at M2. These results are suggestive of better preservation

of renal function.

Key-Words: 1. Renal function; 2. Bariatric surgery; 3. Dexmedetomidine;

4. Remifentanil.
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Introducao

1. INTRODUCAO

Obesidade ¢é definida como indice de massa corporea (IMC) maior que 30
kg/mz, caracterizando como obeso, aquele que apresenta elevada proporcao
de gordura corporal. Obesidade moérbida ocorre quando o IMC é maior que
40 kg/mz,“) acarretando significativa redugdo da expectativa de vida para os
individuos que se apresentam nessa situagao e nao alcancam tratamento.®

A obesidade tem aumentado significativamente nas ultimas décadas,
principalmente em paises desenvolvidos. Atingindo cerca de 7% da populagao
mundial (250 milhdes de pessoas)® e 30% da populacdo norte-americana.*®
Atualmente, € importante causa de complicagdbes médicas precoces e
consequente mortalidade prematura, sendo a mortalidade 12 vezes maior no
homem adulto obeso do que no nao obeso.® Outro dado que chama a atengao
€ 0 aumento do numero de criangas com sobrepeso (22 milhdes de criangas
abaixo de 5 anos no mundo),m tendo 60 a 85% delas risco de se tornarem
adultos obesos® e resistentes ao tratamento clinico ndo mantendo a perda de
peso.®

Até a década de 50, as unicas opcdes para tratamento da obesidade
incluiam mudanga no habito alimentar e comportamental, associada ao
tratamento medicamentoso, quando entdo surgiu a cirurgia bariatrica.'%'"
Essa cirurgia é indicada quando o tratamento clinico falha, sendo considerada
método efetivo para reducdo da obesidade refrataria e, de acordo com
consenso National Institute of Health (NIH) é o unico tratamento eficiente da

obesidade grave.(?
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A técnica cirurgica pioneira adotada foi bypass jejuno-ileal que foi utilizada
durante aproximadamente 20 anos até o surgimento de outras opgﬁes.(”)
Atualmente, as técnicas cirurgicas usadas envolvem redugdo da absorgcao
alimentar (bypass ileo-jejunal e ileo-pancreatico), que sdo pouco utilizadas, e
restricdo do conteudo gastrico (bandagem gastroplastica vertical, bandagem
gastrica e bypass gastrico com Y-de-Roux). Esses procedimentos cirurgicos
podem ser por laparotomia ou laparoscopia. O bypass gastrico com Y-Roux,
associado a um menor grau de redugao da absorgao alimentar, € a técnica
considerada padrao ouro," entretanto o indice de mortalidade peri-operatoria
desses pacientes tem sido elevado (6,6%) se comparado ao indice de
mortalidade (2,6%) de pacientes com peso normal e submetidos a cirurgias
gastrointestinais.“s) Esses resultados podem ser explicados pelo fato de a
obesidade causar disturbios fisiopatolégicos, que podem influenciar
negativamente no resultado peri-operatorio.

As alteragdes fisiopatolégicas decorrem basicamente do aumento da
necessidade de oxigénio para atender demanda metabdlica dos tecidos de
sustentagao, deambulagao e gordura metabolicamente ativa que se encontram
em maior porcentagem em individuos obesos, exigindo elevagédo progressiva
do débito cardiaco de acordo com o aumento do peso, levando a hipertrofia
miocardica como adaptacdo.!"®'” A elevacéo progressiva do requerimento de
oxigénio pelo obeso exige também do sistema respiratério um aumento de
esforgo ventilatério, nem sempre refletindo em maior oferta de oxigénio aos
tecidos, pois o volume de reserva expiratorio estd reduzido e,

consequentemente, a capacidade residual funcional, podendo ocorrer
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fechamento alveolar durante a ventilagdo normal, originando shunt D-E e
menor oxigenagao sangUinea.“B) Além disso, pode ocorrer maior consumo de
oxigénio diante do maior trabalho ventilatério.

Durante a cirurgia bariatrica, o anestesiologista deve inicialmente se
preocupar com a oferta de oxigénio aos tecidos, avaliando vias aéreas
superiores, incluindo indice de Mallampatti e circunferéncia de pescogo.“g)
Essa avaliacdo € necessaria, pois a passagem aérea pode sofrer grande
pressao do tecido adiposo circunjacente, principalmente durante relaxamento
muscular na indugcdo da anestesia, podendo provocar colabamento de vias
aéreas e hipoxemia.(zo) Apods intubagao, deve-se otimizar a ventilacido por meio
do ajuste do volume corrente de acordo com peso ideal®” e do uso de
ventilagdo com pressdo positiva final expiratéria. Com essa técnica de
ventilagao, ocorre recrutamento maximo de alvéolos,®® minimizando o risco de

(23) A maximizacdo da oxigenagao oferece aporte

atelectasia no pés-operatério.
a tecidos sobrecarregados por elevagao de peso e fungdo, como o coragéao,
pulméo e figado. No obeso, a ocorréncia de alteragbes histologicas e de
enzimas hepaticas é comum, @ apesar disso ndo ha correlacio direta entre a
capacidade do figado metabolizar drogas e altera¢des da fungao hepatica.®®
Além desse, outro 6rgédo fundamental na eliminagdo de drogas é o rim, o
qual apresenta no obeso aspecto favoravel nesse sentido, pois o ritmo de
filtracdo glomerular pode se apresentar normalmente elevado, acompanhado

(26) Essas alteracdes revelam que o rim sofre também

de hipertrofia glomerular.
modificagdes com acumulo de gordura ao longo do tempo, sendo descrita ha

30 anos lesao renal (proteinuria) como complicagéo da obesidade morbida.®”
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Posteriormente, estudos em animais mostraram glomeruloesclerose focal
segmentar como lesdo associada ao excesso de peso.?® Kambham et al.,*®
avaliando 6818 bidpsias de pacientes obesos portadores de lesao renal, no
periodo de 1986 a 2000, constataram glomerulomegalia com ou sem

r.(2

glomeruloesclerose focal segmenta ) Recentemente, a glomerulopatia foi

reconhecida como pior prognostico em pacientes obesos, pois metade dos
casos pode, ao longo dos anos, evoluir para doencga renal crénica,®?
contrariando a idéia de evolugdo benigna. Além disso, varias comorbidades
associadas a obesidade (hiperinsulinemia, hipertensao arterial, dislipidemia,
diabetes e outros processos inflamatérios) favorecem o risco de lesao renal
crénica.®” Em suma, o excesso de peso € o principal fator de risco para
doenca renal,®? podendo influenciar independentemente no aparecimento de
lesdes, assim como as comorbidades associadas.®"

Levando-se em consideragao sobre as alteragdes acima citadas, deve-se
adotar, na anestesia de obesos, medidas que minimizem o risco de
descompensacgao desses individuos, tais como monitorizagdo da funcéo
respiratoria (capnografo, oximetro de pulso), circulatéria (cardioscdpio com
derivacbes D2 e D5, medi¢gdo nao invasiva da pressao arterial), renal (sonda
vesical) e da profundidade da anestesia (BIS, analisador de gases, estimulador
de nervo periférico). Além disso, é necessaria a utilizacdo de anestésicos
seguros e que nao causem alteracdes hemodinamicas nocivas no periodo peri-
operatorio e depressao respiratoria no pos-operatorio.

Dentre as varias medicacdes utilizadas na anestesia, a maioria dessas é

lipossoluvel. Em pacientes obesos, a distribuicado desses anestésicos ocorre no
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compartimento periférico gorduroso que € aumentado, retardando a
recuperacao da anestesia. Com base nessa informacdo, a escolha de
substancias com mais rapida recuperacdo, menor producdo de metabdlitos
ativos e previsivel eliminagdo como midazolam,®* propofol,®® sevorane®® e
desflurano®” sio recomendadas para anestesia em cirurgias bariatricas.
Seguindo esse principio, o remifentanil, com sua caracteristica metabolizagéo
extra-hepatica (esterases plasmaticas e teciduais), que garante recuperagéo
rapida, mesmo apdés infusao prolongada, e apresenta meia vida de eliminagao
de 9 a 10 minutos, tem boa indicacdo para anestesia em pacientes obesos.®®
Breen et al.®¥ estudaram o efeito do remifentanil em infusdo durante 72 horas,
em pacientes com insuficiéncia renal, internados na unidade de terapia
intensiva , ndo havendo aumento da incidéncia de efeitos adversos e
prolongamento de efeitos farmacodinamicos da droga. Na literatura ndo foram
encontrados trabalhos sobre o efeito desse anestésico na funcido renal de
pacientes submetidos a cirurgia bariatrica.

Varias técnicas tém sido utilizadas na anestesia do obeso moérbido. No
Brasil o Servico de Anestesiologia do Hospital de Base de Sao José do Rio
Preto, tem utilizado, desde 2002, com sucesso, a dexmedetomidina em infusao
continua para anestesia do paciente obeso. Esse farmaco é um alfa2 agonista

(40)

com grande afinidade ao receptor (1620:1), reduz pressao arterial e

uénci iaca, ui [ 3sico, hipnati iv ,

frequiéncia cardiaca, possui efeito analgésico, hipnético e sedativo*” | com a
peculiaridade de nao causar depressao respiratoria, mesmo em doses
elevadas.“? Outra vantagem desse medicamento €& sua capacidade de

(43)

apresentar sinergismo com a maioria dos anestésicos inalatérios e
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opiéides,(44) reduzindo a quantidade de farmacos na anestesia. Existem
estudos experimentais mostrando que essa droga atua sobre a fungao renal,
reduzindo a liberacdo do hormdnio antidiurético e, conseqlientemente, aumento
da diurese*® .Além disso, resultados de estudo clinico recente mostraram que
essa droga possui atuagdo ndo sé em tubulos renais distais, mas também na
porcdo proximal do néfron, melhorando desempenho renal no pds-operatorio
de pacientes submetidos a toracotomia.*®)

Sudré et al.“’, em um estudo comparativo recente entre
dexmedetomidina e remifentanil, empregados como coadjuvantes da técnica
anestésica (geral/peridural) na cirurgia bariatrica, envolvendo 92 pacientes
obesos moérbidos, avaliaram a recuperagdo anestésica e analgesia pos-
operatoria. Esse estudo mostrou superioridade do grupo remifentanil sobre o
grupo dexmedetomidina, no que diz respeito a recuperagdo anestésica e
analgesia pos-operatoria.

Na literatura ndo foi encontrada pesquisa sobre o efeito de
dexmedetomidina e remifentanil na funcdo renal de pacientes submetidos a
cirurgia bariatrica. Assim, justifica-se a presente pesquisa que avaliou a fungéo
renal, pois individuos obesos com insuficiéncia renal, além de representarem
desafio adicional para o anestesiologista, podem apresentar melhora nesta
funcdo apos esse tipo de cirurgia.“®*® N&o obstante, existem relatos de
insuficiéncia renal apds cirurgia bariatrica relacionados a técnica cirtrgica® ou

ao mal posicionamento do paciente.®"
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1.1. Objetivo

O objetivo desta pesquisa foi estudar comparativamente o efeito da
dexmedetomidina ou remifentanil sobre a funcdo renal de obesos moérbidos

submetidos a cirurgia bariatrica.



2. CASUISTICA E METODO |
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2. CASUISTICA E METODO

2.1. Casuistica

Foram estudados prospectivamente 61 pacientes portadores de
obesidade modrbida submetidos a cirurgia bariatrica, com idade entre 19 e 63
anos (35,6 = 9,9 anos), sendo 17 (27,8%) do sexo masculino e 44 (72,2%) do
feminino, independentemente de raga. Os individuos foram atendidos no
Servigco de Cirurgia Bariatrica do Hospital de Base (HB) da Faculdade de
Medicina de Sao José do Rio Preto (FAMERP), Sado José do Rio Preto, SP, no
periodo de agosto/2004 a agosto/2005.

Em todos os pacientes, a avaliagdo pré-anestésica foi feita segundo
padrées da Disciplina de Anestesiologia do Departamento de Especialidades
Cirargicas da FAMERP. Somente foram investigados pacientes classificados
pela American Society of Anesthesiology (ASA)®? como ASA II.

Os critérios de exclusao incluiram faixa etaria menor que 18 e maior que
63 anos, portadores de infeccao sistémica, insuficiéncias cardiaca, hepatica e
renal, e uso de psicotropicos.

Antes do inicio desta pesquisa, todos os pacientes foram informados
sobre a importancia e objetivo deste estudo, sendo esclarecidos sobre a
liberdade de participar ou ndo do mesmo, com a garantia de utilizacdo dos
dados somente para fins cientificos. O Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (Apéndice 1). Este projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité

de Etica em Pesquisa (CEP) da FAMERP (Anexo 1).
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2.2. Método

O estudo foi duplo-cego e houve a participacdo de dois anestesiologistas
na sala de cirurgia. O anestesiologista que coletou os dados da pesquisa nao
teve conhecimento do tipo de medicamento a ser usado. O outro
anestesiologista foi incumbido de preparar o medicamento sorteado e realizar a
infusdo do mesmo.

Os pacientes foram divididos aleatoriamente em dois grupos: R
(remifentanil) e D (dexmedetomidina). Todos os individuos receberam
midazolam (Cristalia, Itapira, SP) (5mg), apds vendclise na sala cirurgica. No
grupo R, foi utilizado remifentanil (GSK,Rio de Janeiro,Brasil) (0,1 ng.kg™".min"
"), sendo infundido continuamente, por meio de bomba de infusdo Samtronic
680 (Samtronic, S&do Paulo, SP) durante todo o periodo do procedimento
cirurgico. Apos 10 min de infusdo desse anestésico, foi realizada intubacao
orotraqueal (IOT) do paciente, apdés administracdo de propofol (Cristalia,
Itapira, SP) até BIS 40 e succinilcolina (Unido Quimica, Embu-Guacgu, SP) (1,2
mg/kg).

No grupo D, foi utilizada dexmedetomidina (Hospira Inc., Rocky Mount,
North Carolina, EUA) em infus&o continua com bomba de infusdo. Durante os
10 minutos iniciais, esse farmaco foi infundido na quantidade de 1 ug.kg”. Em
seqguida,foi realizada intubac&o do paciente apés administragdo de propofol até
BIS 40 e succinilcolina (1,2 mg/kg).

Apos 10T, foi feita manutencdo da anestesia com remifentanil

(0,1 ug.kg™.min") ou dexmedetomidina (0,5 ug.kg™.h™), éxido nitroso (White
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Martins) a 50%, oxigénio a 50% e isoflurano (Farmasa, S&o Paulo, SP) em
concentracido necessaria para manter BIS proximo de 50.

A hidratagcdo foi realizada com base no peso ideal. Apds tempo
aproximado de 10 h de jejum, foi feita reposicdo hidrica com 2 mL.kg™".h™" de
jejum com solugéo de Ringer com lactato de sddio (JP Industria Farmacéutica,
Ribeirao Preto, SP) até o inicio da cirurgia. Iniciado o procedimento cirurgico,
foi realizada reposicao com essa mesma solugao de 10 mL.kg'1.h'1.

Para as dosagens de todas as medicagdes, foi usado o peso real em
ambos os grupos. Apos IOT, todos os pacientes foram mantidos sob ventilagéo
mecanica, utilizando ventilador Datex Aestiva/5 7100 (Datex-Ohmeda Inc.,
Madison, Wisconsin, EUA), com volume corrente de 10 mL.kg" do peso

1@V, freqiiéncia respiratoria de 12 por min, FIO, de 50%, PEEP de 5 a 8 cm

idea
de H,0®. Durante o procedimento cirdrgico, foi usado brometo de atracurio
(Cristalia, Itapira, SP) para manutengao do relaxamento muscular (0,3 mg.kg
'h™). O grau de relaxamento foi avaliado por meio de monitor TOF - Watch®
(Organon Teknika BV, Boseindis, Holanda).

Para avaliagdo estatistica, os valores obtidos nos parametros
hemodinamicos, ventilatorios e da profundidade da anestesia foram registrados
nos seguintes periodos: controle inicial (M0O); apés 10 min de infusdo do
farmaco (M1); 1 (M2), 5 (M3), 30 (M4) e 100 min apds IOT (M7); 1 e 15 min
apos incisao cirurgica (M5 e M6). No final do periodo experimental, os grupos

foram identificados.
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2.2.1. Avaliacdo Hemodinamica, Ventilatoria e da Profundidade

da Anestesia

Foram avaliados parametros hemodinédmicos (frequéncia cardiaca,
pressédo arterial sistdlica, diastdlica e média) e ventilatérios (CO, expirado,
saturagcdo de oxigénio) a cada 10 minutos em monitor Dixtal DX 2010 (Dixtal
Biomédica, Manaus, AM).

A avaliag¢ao da profundidade da anestesia foi feita por meio de monitor de
EEG microprocessado BIS Monitor Model A 2000 (Aspect Medical Systems
Inc., Newton, MA, EUA). Esse equipamento € denominado indice bispectral ou
BIS. Na pratica, sdo usados sinais originarios da regiao frontal por meio de 4
eletrodos (Aspect Medical Systems Inc., Norwood, MA, EUA), que sé&o
digitalizados e, em seguida, filtrados, para evitar a interferéncia de artefatos.
Esse sinal sofre a transformagéao rapida de Fourier para atingir o Bispectrum. A
soma desses parametros da origem ao indice bispectral, cuja escala varia de
100 a 0. Os niveis proximos de 100 mostram o paciente acordado e os
inferiores a 40, niveis profundos de hipnose.®® Durante a anestesia, o nivel
desejado ficou em torno de 50. Esse nivel foi mantido por meio do aumento ou

diminuigao da concentracao do anestésico inalatério isoflurano.

2.2.2. Avaliacao da Funcéao Renal
A avaliagao da fungao renal nos pacientes submetidos a cirurgia bariatrica

foi feita em trés fases: antes da anestesia (M0), apds indugao anestésica (M1 -
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periodo entre inducao da anestesia e inicio da cirurgia) e apds incisao cirurgica
(M2 - até 1h de cirurgia).

Depois da colocacdo do cateter vesical, a urina residual foi eliminada,
sendo a diurese (mL.min™) avaliada durante no minimo 30 min. Apds 10 a
15 min de avaliagcdo da diurese, foram retirados 10 mL de sangue para
dosagens de glicemia, horménio antidiurético (vasopressina), creatinina, uréia,
sédio, potassio e osmolaridade. Antes da dosagem foi feita centrifugacéo por
centrifuga Excelsa Fanem (Guarulhos, SP). Amostras de urina foram
encaminhadas para dosagem de creatinina, uréia, soédio, potassio e
osmolaridade. Esses procedimentos foram realizados nas trés fases.

As dosagens de glicose e uréia foram determinadas pelo método
enzimatico colorimétrico; a creatinina pela reacdo de Jaffé e sédio e potassio
pelo método eletrodo seletivo. Esses exames foram realizados no equipamento
RXL - Dade Behring (Deerfield, Illinois, USA).

Na determinagdo da osmolaridade urinaria e plasmatica, utilizou-se
osmdémetro Laboratory Model 3L (Natick, Massachusetts, EUA), que se baseia
no método de diminuicdo do ponto de congelagdo, empregando 0,2 mL de
plasma ou urina e expressando o resultado em mOsm/kg de H,O™.

Para dosagem plasmatica de vasopressina, foram coletados 5 mL de
sangue venoso em tubos com 2 gotas de heparina, centrifugado em centrifuga
refrigerada Eppendorf 580R (Sao Paulo, SP) a 4°C, e foi separado plasma e
mantido congelado a - 20°C, até realizagcdo da dosagem da vasopressina. A

técnica utilizada foi radioimunoensaio, usando o kit argenina vasopressina,
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método RIA da Geneses (Webster, Texas, EUA) e equipamento Wizard
Automatic Gama Counter 1470 (Meriden, Connecticut, EUA).

As dosagens de glicemia, creatinina, uréia, sédio e potassio foram
realizadas no Laboratério Central do HB. A vasopressina foi feita no
Laboratério de Reproducdo Animal e a osmolaridade no Laboratério
Experimental de Anestesiologia ambos da Universidade Estadual Paulista

(UNESP), campus de Botucatu.

2.2.3. Formulas empregadas
1 Clearance (CL)
CL=(UxV) /P
na qual: CL =clearance (mL.min™")
U = concentracdo urinaria da substancia (mg.mL™")
V = débito urinario (mL.min™")

P = concentragdo plasmatica da substancia (mg.mL™")

2. Excrecéo fracionaria (EF)
EF = (CL x100) / CL¢r
na qual: EF = excrecéo fracionaria (%)

CL = clearance da substancia (mL.min™")

3. Clearance (CLosm)
CLosm = (Uosm X V) / Posm
na qual: CLosm = clearance osmolar (mL.min™")
Uosm = osmolaridade urinaria (mOsm.L™)
V = débito urinario (mL.min™")

Posm = osmolaridade plasmatica (mOsm.L™")
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4. Clearance de agua livre (CLy20)
Cln2o0 =V — CLosm
na qual: CLyo = clearance de agua livre (mL.min™")
V = débito urinario (mL.min™")
CLosm = clearance osmolar (mL.min™)

Analise Estatistica

Para as variaveis quantitativas de caracterizagdo dos grupos (idade, peso,
altura e IMC) que apresentaram distribuicdo normal e homogeneidade de
variancias, foi utilizado o teste t de Student. Para a variavel sexo, foi utilizado o
teste do Qui-quadrado®?.

Para as variaveis hemodinamicas, ventilatorias e da profundidade da
anestesia, cujo interesse foi estudar o efeito de grupos e momentos, foi
utilizado teste t de Student. Na comparagao das variaveis relativas a funcao
renal, foram utilizados os testes t de Student e o de Mood (heterogeneidade de

(54

variancias)®®. O nivel de significancia adotado foi p<0,05.
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3. RESULTADOS

Os resultados sao apresentados considerando-se avaliacdes
antropomeétrica, hemodinémica, ventilatoria, profundidade da anestesia e

funcao renal.

3.1. Avaliacdo Antropométrica

Analisando os resultados relativos as variaveis idade, peso, altura e IMC,
constatou-se que nao houve diferenca significativa entre os grupos (Tabela 1).
Quanto ao sexo, no grupo R foram 33,4 % do sexo masculino e 66,6 % do

feminino e, no grupo D 22,6% do sexo masculino e 77,4% do feminino.

Tabela 1. Média e desvio-padrao referentes as variaveis de caracterizagdo dos

grupos.
Grupo
Variaveis p
R D

Idade (anos) 34,8 +9,7 36,4+10,1 0,54
Peso (kg) 138,7+23,6 129,9+20,9 0,13
Altura (m) 1,7+0,1 1,6+0,1 0,32
IMC (kg/m?) 49,0+6,84 47 56,4 0,36

Grupos: R (remifentanil) e D (dexmedetomidina).
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3.2. Avaliagcdo Hemodinamica
3.2.1. Pressao arterial sistdlica

Com relagao a pressao arterial sistélica (Figura 1), observaram-se, para
todos os momentos, valores médios de 118,5 £+ 24,6 mmHg para o grupo R e
126,1 + 21,7 mmHg para o grupo D. Comparando-se a média entre os grupos,
notou-se diferenga estatisticamente significativa nos momentos ap6s 10 min de
infusdo (M1), 30 min apds intubagao orotraqueal (M4) e 1 min apds inciséo

cirargica (M5) (p <0,05; p <0,01 e p <0,001, respectivamente).
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(*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001)

Figura 1. Média e desvio padrao referentes a pressao arterial sistolica (PAS) de
pacientes submetidos a cirurgia bariatrica dos grupos R (remifentanil)

e D (dexmedetomidina) segundo os momentos M0, M1, M2, M3, M4,
M5, M6 e M7.
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3.2.2. Pressao arterial diastdlica

A pressao arterial diastélica (Figura 2) mostrou, para todos os momentos,
valores médios de 65,4 + 20,3 mmHg para o grupo R e 75,0 £ 18,0 mmHg para
o grupo D. Houve diferencga significativa entre os grupos nos momentos apos
10 min de infusdo (M1), 30 min apds intubacgao orotraqueal (M4), 1 min (M5) e
15 min (M6) apds incisdo cirurgica (p < 0,001 para M1, M4 e M5 e p < 0,01

para M6).
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(***p<0,001; **p<0,01)

Figura 2. Média e desvio padréo referentes a pressao arterial diastolica (PAD)
de pacientes submetidos a cirurgia bariatrica dos grupos R
(remifentanil) e D (dexmedetomidina) segundo os momentos MO, M1,
M2, M3, M4, M5, M6 e M7.
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3.2.3. Frequiéncia cardiaca

A frequéncia cardiaca (Figura 3) apresentou valores médios para todos os
momentos de 72,8 + 9,5 bpm para o grupo R e 75,7 £ 16,8 bpm para o grupo
D. Houve diferencga significativa entre os grupos em todos os momentos, exceto
MO e M7. De M1 a M3, os valores médios foram maiores no grupo R,enquanto

nos momentos M4 a M6, os valores foram maiores no grupo D.
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(*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001)

Figura 3. Média e desvio padrao referentes a frequéncia cardiaca (bpm) de
pacientes submetidos a cirurgia bariatrica dos grupos R
(remifentanil) e D (dexmedetomidina) segundo os momentos MO,
M1, M2, M3, M4, M5, M6 e M7.
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3.3.

Avaliacdo Ventilatéria

3.3.1. Saturacédo de oxigénio

A saturacao de oxigénio (Figura 4) apresentou para todos os momentos

valores médios de 97,9 + 1,1% para o grupo R e 97,7 + 1,3% para o grupo D.

Entre os grupos, néo houve diferenga significativa em todos os momentos.
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Média e desvio padrao referentes a saturagcao de oxigénio (%) de
pacientes submetidos a cirurgia bariatrica dos grupos R
(remifentanil) e D (dexmedetomidina) segundo os momentos MO,
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3.3.2. Presséo expirada de CO,

A pressao expirada de CO; (Figura 5) mostrou,para todos os momentos,
valores médios de 35,1 + 5,8 mmHg para o grupo R e 35,3 £ 4,4 mmHg para o

grupo D. Entre os grupos, ndo houve diferenga significativa em todos os

momentos.
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Figura 5. Média e desvio padrao referentes a pressao expirada de CO, (mmHg)
de pacientes submetidos a cirurgia bariatrica dos grupos R
(remifentanil) e D (dexmedetomidina) segundo os momentos MO, M1,
M2, M3, M4, M5, M6 e M7.
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3.4. Avaliacdo da Profundidade de Anestesia

O indice bispectral (Figura 6) apresentou, para todos os momentos,
valores médios de 62,3 + 19,4 % para o grupo R e 54,1 + 18,9 % para o grupo
D. Houve diferencga significativa entre os grupos em todos os momentos, exceto
MO, M5 e M6. Os valores médios foram maiores no grupo R em todos os

momentos, com excegao do M5.
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(*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001)

Figura 6. Média e desvio padrao referentes ao indice bispectral (BIS) (mmHg)
de pacientes submetidos a cirurgia bariatrica dos grupos R
(remifentanil) e D (dexmedetomidina) segundo os momentos MO,
M1, M2, M3, M4, M5, M6 e M7.
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3.5. Avaliagdo da Funcao Renal

3.5.1. Concentracao plasmatica

Os valores médios da concentragcao plasmatica de sodio, creatinina, uréia
e horménio antidiurético antes da anestesia (MO), apds indugdo anestésica
(M1) e apéds incisao cirurgica (M2), ndo apresentaram diferencas entre os
grupos R e D (Tabela 2). Foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos para potassio em M1 (p<0,05) e osmolaridade em

M2 (p<0,05).
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Tabela 2. Média e desvio padrao referentes a concentracdo plasmatica de
sodio, potassio, creatinina, uréia, osmolaridade e horménio
antidiurético de pacientes submetidos a cirurgia bariatrica dos
grupos R (remifentanil, n=30) e D (dexmedetomidina, n=31) antes da
anestesia (MO), apds indugao anestésica (M1) e apds incisao

cirurgica (M2).

Grupo Momento
MO M1 M2
Sédio (mEq/L)
141,4 + 3,5 140,8 + 4,0 139,9+4,7
D 141,1 + 3,7 140,1 + 3,7 139,8 + 4,6
Potassio (mEq/L)
41+04 *41+04 4,0+0,6
D 41+0,3 *4,3+0,4 4,2+0,4
Creatinina (mg/dL)
0,7+0,2 0,7+0,2 0,7+0,2
D 0,7+0,2 0,7+0,2 0,7+0,2
Uréia (mg/dL)
286+7,0 27,3+7,5 27,7+6,9
D 26,2+7,8 255+7,2 25,4+6,4
Osmolaridade (mOsmol/L)’
272,7+£11,9 2721 +17,4 *273,7+7,4
D 2825+ 14,7 278,3 + 14,1 *282,9+12,7
Horménio antidiurético (pg/mL)>?
R 35,9 +14,3 32,9 +15,7 26,2+ 18,9
D 39,1+17,2 38,5 1154 35,8 15,9

*p<0,05; 'grupo R (remifentanil, n=14) e D (dexmedetomidina, n=15); “grupo R (remifentanil, n=13)
e D (dexmedetomidina, n=14)
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Foi encontrada diferenga significativa entre os grupos para glicose em M1

e M2 (p<0,01 e p<0,001, respectivamente) (Tabela 3, Figura 7).

Tabela 3. Média e desvio padrao referentes a concentracdo plasmatica de
glicose(mg/dL) de pacientes submetidos a cirurgia bariatrica dos
grupos R (remifentanil, n=30) e D (dexmedetomidina, n=31) antes da
anestesia (MO), apds indugado anestésica (M1) e apds incisao
cirurgica (M2).

Momento
Grupo
MO M1 M2
R 93,1+37,7 *99,3+31,2 **100,3 + 30,0
D 105,0+53,4 *136,5+ 53,4 **155,1 + 59,2
*p<0,01; **p<0,001;
mg/dL ™" ®R
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Figura 7. Média e desvio padrdo referentes a concentragdo plasmatica de
glicose(mg/dL) de pacientes submetidos a cirurgia bariatrica dos

grupos R (remifentanil, n=30) e D (dexmedetomidina, n=31) antes da

anestesia (MO), apo6s indugao anestésica (M1) e apds incisdo

cirurgica (M2).
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3.5.2. Concentracao urinéria

Com relagao aos valores médios da concentracdo urinaria de sodio,
potassio, creatinina, uréia e osmolaridade,ndo foram verificadas diferencas
entre os grupos R e D nos momentos MO e M1 (Tabela 4). Em M2 foram
observadas diferencas significativas entre os grupos para potassio e uréia
(p < 0,05), e sodio, creatinina e osmolaridade (p<0,01). O volume urinario foi
significativamente diferente entre os grupos apenas no momento M2 (p<0,001)

(Tabela 5).
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Tabela 4. Média e desvio padrao referentes a concentragao urinaria de sédio,
potassio, creatinina, uréia e osmolaridade e de pacientes submetidos
a cirurgia bariatrica dos grupos R (remifentanil, n=30) e D
(dexmedetomidina, n=31) antes da anestesia (MO), apds indugao

anestésica (M1) e apds incisao cirurgica (M2).

Grupo Momento
MO M1 M2
Sadio (mEq/L)
161,0+63,6 174,9 + 108,6 **193,1 £ 158,3 1
D 161,0+84,6 143,5+117,8 **91,8+75,3
Potassio (mEq/L)
R 33,4+19,0 29,5+ 16,7 *39,9 £ 20,6
D 446 + 31,0 34,1355 *26,5+24,2
Creatinina (mg/dL)
R 119,6 + 86,4 93,6 £ 68,9 **118,5+ 73,9
D 131,1+92,3 79,0 £ 81,7 ** 66,2 £ 67,9
Uréia (mg/dL)
R 1774,1 £ 807,8 1386,7 £ 754,2 *1301,6 + 644,1
D 1872,6 + 956,4 1176,1 £ 886,9 * 852,2+741,9
Osmolaridade (mOsmol/L)?
R 663,3 £ 234,2 641,9 + 237,8 **612,2 +221,2
D 643,8 £ 204,3 489,3 + 240,2 ** 357,5 £ 226,0

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; 'n=29; “grupo R (remifentanil, n=14) e D (dexmedetomidina, n=15)
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Tabela 5. Mediana, 12 e 32 quartil, entre colchetes, referentes ao volume
urinario (mL/min) de pacientes submetidos a cirurgia bariatrica dos
grupos R (remifentanil, n=30) e D (dexmedetomidina, n=31) antes
da anestesia (MO), apds indugdo anestésica (M1) e apds inciséo

cirargica (M2).

Momento
Grupo
MO M1 M2
R 1,82 [0,99;2,87] 0,76[0,52;1,20] *0,27[0,15;0,77]
D 1,52[0,93;2,40] 2,02[0,71;6,08] *1,53[0,66;3,40]

*p<0,001
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3.5.3. Clearance

Nos valores médios do clearance de soédio, ndo foram observadas
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos em MO, M1 e M2

(Tabela 6, Figura 8).

Tabela 6. Média e desvio padréo referentes a clearance de sodio (mL/min) de
pacientes submetidos a cirurgia bariatrica dos grupos R
(remifentanil, n=30) e D (dexmedetomidina, n=31) antes da
anestesia (MO), apds indugdao anestésica (M1) e apds incisao

cirurgica (M2).

Momento
Grupo
MO M1 M2

R 20+1,2 1,0+ 0,7 0,6 +0,7

D 20+1,5 24 +38 1,2+1,5
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Figura 8. Média e desvio padrao referentes a clearance de sddio de pacientes
submetidos a cirurgia bariatrica dos grupos R (remifentanil, n = 30) e
D (dexmedetomidina, n = 31) antes da anestesia (MO), apds indugéo

anestésica (M1) e apds incisao cirurgica (M2).
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Nos momentos M1 e M2, as diferencas foram significativas entre os

grupos para potassio (p<0,001 e p<0,05, respectivamente) (Tabela 7, Figura 9).

Tabela 7. Média e desvio padréo referentes a clearance de potassio (mL/min)
de pacientes submetidos a cirurgia bariatrica dos grupos R
(remifentanil, n=30) e D (dexmedetomidina, n=31) antes da
anestesia (MO), apds indugcdao anestésica (M1) e apds incisdo

cirurgica (M2).

Momento
Grupo
MO M1 M2
R 13,4 + 8,1 **6,2+ 3,91 *5,05+6,22
D 15,7+ 12,4 **12,6 + 8,0 *8,9 + 8,1
*p<0,05; **p<0,001
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Figura 9. Média e desvio padrao referentes a clearance de potassio de pacientes
submetidos a cirurgia bariatrica dos grupos R (remifentanil, n=30) e D
(dexmedetomidina, n=31) antes da anestesia (MO), apds indugao

anestésica (M1) e apds incisao cirurgica (M2).
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Para a creatinina foi observada diferenga significativa entre os grupos no

momento M1 (p<0,05) (Tabela 8, Figura 10).

Tabela 8. Média e desvio padréo referentes a clearance de creatinina (mL/min)
de pacientes submetidos a cirurgia bariatrica dos grupos R
(remifentanil, n=30) e D (dexmedetomidina, n=31) antes da
anestesia (MO), apds inducao anestésica (M1) e apds incisao
cirurgica (M2).

Momento
Grupo
MO M1 M2
R 2476 +117,2 *109,6 + 75,8 90,7 + 82,6
D 233,2 +132,1 *158,7 + 110,0 92,3 +68,3
*p<0,05
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Figura 10. Média e desvio padréo referentes a clearance de creatinina de
pacientes submetidos a cirurgia bariatrica dos grupos R (remifentanil,
n=30) e D (dexmedetomidina, n=31) antes da anestesia (MO), apds

indugao anestésica (M1) e apds inciséo cirargica (M2).
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Nos momentos M1 e M2, as diferengas foram significativas entre os

grupos para uréia (p<0,01 e p<0,05, respectivamente) (Tabela 9, Figura 11).

Tabela 9. Média e desvio padrao referentes a clearance de uréia (mL/min) de
pacientes submetidos a cirurgia bariatrica dos grupos R
(remifentanil, n=30) e D (dexmedetomidina, n=31) antes da
anestesia (MO), apd6s inducdo anestésica (M1) e apds inciséo

cirargica (M2).

Momento
Grupo

MO M1 M2

R 95,3 +43,2 **39,8 +24,4 *23,4 + 25,61
D 99,3 +51,5 **74,4 + 43,9 *38,4 + 20,3

*p<0,05; **p<0,001
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Figura 11. Média e desvio padrao referentes a clearance de uréia de pacientes
submetidos a cirurgia bariatrica dos grupos R (remifentanil, n=30) e D
(dexmedetomidina, n=31) antes da anestesia (MO), apds indugao

anestésica (M1) e apés incisao cirurgica (M2).
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Nos valores médios do clearance osmolar, ndo foram observadas

diferencas estatisticamente significativas entre os grupos em M0, M1 e M2

(Tabela 10, Figura 12).

Tabela 10

. Média e desvio padrao referentes a clearance osmolar (mL/min) de

pacientes submetidos a cirurgia bariatrica dos grupos R
(remifentanil, n=14) e D (dexmedetomidina, n=15) antes da
anestesia (MO), apds indugao anestésica (M1) e apds incisao

cirargica (M2).

Momento
Grupo
MO M1 M2
R 3,720 20+£1,0 0,8+0,6
D 3421 44 +41 1,9+1,8
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Figura 12. Média e desvio padréao referentes a clearance osmolar de pacientes

submetidos a cirurgia bariatrica dos grupos R (remifentanil, n=14) e D
(dexmedetomidina, n=15) antes da anestesia (MO), apds indugéo

anestésica (M1) e apds incisao cirurgica (M2).
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Os valores do clearance de agua livre nao apresentaram diferencga

significativa entre os grupos em todos os momentos (Tabela 11).

Tabela 11. Mediana, 12 e 32 quartil, entre colchetes, referentes a clearance de
agua livre (mL/min) de pacientes submetidos a cirurgia bariatrica dos
grupos R (remifentanil, n=14) e D (dexmedetomidina, n=15) antes da
anestesia (MO), apds indugado anestésica (M1) e apos incisao

cirurgica (M2).

Grupo Momento
MO M1 M2
R 1,14 [0,96;3,31] 1,06 [0,36;1,54] 0,30[0,18;0,46]

D 1,14[0,34;2,74] 0,90[-0,98;1,36] 0,23[-3,21;0,56]
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3.5.4. Excrecdo fracionada de sédio

Os valores da excrecao fracionada de sédio ndo apresentaram diferenca

significativa entre os grupos em todos os momentos (Tabela 12).

Tabela 12. Mediana, 12 e 3% quartil, entre colchetes, referentes a excregéo
fracionada de sbdio (%) de pacientes submetidos a cirurgia
bariatrica dos grupos R (remifentanil, n=30) e D (dexmedetomidina,
n=31) antes da anestesia (MO), apos indugdo anestésica (M1) e
apos incisao cirurgica (M2).

Grupo Momento
MO M1 M2
R 0,71 [0,41,;1,4] 0,89 [0,54;1,6] 0,67 [0,32;1,12]
D 0,74 [0,44;1,3] 0,96 [0,57;2,23] 0,81 [0,4;2,1]

p <0,05
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4. DISCUSSAO

Na presente pesquisa, foi estudado o efeito da dexmedetomidina (grupo
D) e do remifentanil (grupo R) sobre a func&o renal de obesos morbidos
submetidos a cirurgia bariatrica. No grupo R, de MO-controle (antes da indug&o
da anestesia) para M1 (apds inducdo anestésica) e de M1 para M2 (apos
incisdo cirurgica) houve reduc&o nos valores meédios do clearance em todas as
variaveis, indicando que a func¢ao renal do paciente obeso apresentou resposta
fisiologica compativel com o efeito do estresse anestésico-cirurgico. No grupo
D, os valores médios do clearance de sodio e osmolar aumentaram de MO para
M1, sugerindo melhor preservacdo da funcdo renal nessa fase da cirurgia
bariatrica. Além disso, o clearance de creatinina em M1 e o volume urinario em
M2 indicaram nesse grupo melhor fungao glomerular inicial e tubular distal,
respectivamente.

Dentre as variaveis antropométricas avaliadas nesta pesquisa, ndo houve
diferenca significativa entre os grupos. O IMC>50 kg/m? é um indicador de risco
de insuficiéncia renal apds gastroplastia, provavelmente pelo maior nimero de
doencgas associadas e ou maior tempo cirurgico gasto pelo cirurgiéo.(55)

Com relagao ao sexo, este foi avaliado, pois a distribuicdo da gordura
corporal entre homem e mulher nos obesos ¢é diferente, ficando a gordura com
disposicdo mais periférica (quadril, coxas, nadegas) paras as mulheres e a
gordura central (térax, abdémen) para os homens.®® Além disso, Sharma et
al.®® verificaram gue o sexo masculino apresenta maior risco para insuficiéncia

renal apos gastroplastia, o que nao foi observado neste trabalho.
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Neste estudo, ndo foi avaliado o grupo racial. Ogden et al.*”) encontraram
maior incidéncia de sindrome metabdlica na populagdo norte-americana de
origem africana, com descendéncia hispanica ou nao hispénica, indicando
componente hereditario para a sindrome. Sabendo da ligagdo entre esse
grupo de doencas associadas e o risco para doenca renal cronica,®" seria
interessante, no futuro, estudo para investigar essa variavel.

Com relacdo a faixa etaria, ndo houve diferenga significativa entre os

grupos. Entretanto, segundo Sharma et al.*®

,pacientes com idade superior a
50 anos apresentam 5 vezes mais risco de desenvolver insuficiéncia renal
aguda do que individuos jovens, pois, com o0 avango da idade, ocorre declinio
da taxa de filtragdo glomerular.

Nesta pesquisa, os valores da pressdes arterial sistolica e diastdlica no
grupo D foram maiores, quando comparados ao grupo R.

A dexmedetomidina pode apresentar efeito duplo sobre a pressao
arterial.®®® Em altas doses, pode apresentar elevagao da pressao arterial por
acao em receptores alfa2b periférico, com localizagdo proeminente em
pequenas artérias e veias, acarretando vasoconstriccao periférica. Essa acao
em receptores periféricos pode ser contrabalangeada pelo efeito simpatolitico
central produzido por atuacdo em receptores alfa2a, localizados no locus

coerulus em base do cranio®

,diante da menor concentragdo plasmatica
desse alfa2 agonista.
Os efeitos sobre a pressao arterial observados neste estudo podem

revelar predominio do efeito vasoconstritor periférico da dexmedetomidina, pela
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dose mais alta empregada (baseada pelo peso real); e atenuagdo da resposta
simpaticolitica central, pela anestesia geral realizada.®”

Observou-se menor frequéncia cardiaca nos pacientes do grupo D
durante o periodo sem estimulagdo cirurgica, indicando maior efeito vagal e
simpaticolitco da dexmedetomidina® em relagdo a remifentanil,®®
provavelmente devido a maior profundidade anestésica do grupo D antes da
incisdo cirurgica. Entretanto, no periodo pds-estimulagédo cirurgica, o efeito
vagal e simpaticolitico foi maior utilizando-se remifentanil. Considerando a
alteracdo do plano anestésico, esses efeitos podem ter ocorrido devido a
necessidade de suplementacio inalatoria com isoflurano para manter o Bis em
torno de 50 com consequente elevagao da frequéncia cardiaca pelo aumento
da resposta simpato-adrenal.

A farmacocinética dos anestésicos utilizados em obesos mérbidos pode
causar alteragbes hemodinamicas. Na obesidade, ocorre aumento de tecido
gorduroso e massa magra quando comparado com os magros da mesma
idade, sexo, altura,(25) sendo que o acréscimo de massa magra representa de
20% a 40% do total de excesso de peso; ja a massa de gordura ultrapassa a
porcentagem do tecido magro acrescido, atingindo maior proporgdo do peso
total dos obesos. Essas alteragdes podem afetar o volume de distribuicdo das
drogas anestésicas.®® Além disso, a elevagcdo do volume sanguineo, e do
débito cardiaco, e as modificacbes na ligagdo das proteinas plasmaticas,
podem afetar a biodisponibilidade ao seu receptor.(25)

Diante de tantas modificacdes, o anestesiologista deve se preocupar com

a dose dos farmacos em obesos, de maneira mais cuidadosa do que em
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individuos normais, pois, titulando adequadamente sua administracdo, diminui
o risco potencial de efeitos adversos da mesma em individuos com maior
limitacdo fisioloégica. Portanto, o calculo da quantidade das substancias
administradas em obesos deve considerar peso real ou absoluto, peso de
massa magra (20 a 40% acima do peso ideal) e peso ideal (altura em cm
menos 100 em homens, e altura em cm menos 105 em mulheres).

Neste estudo, foi usado o peso real no calculo do remifentanil. Egan et

al.®"

recomendaram a uso do peso ideal para a utilizacdo do remifentanil em
pacientes com obesidade. Entretanto, vale acrescentar a facilidade pratica do
emprego da dose utilizada de 0,1 pg.kg'.min™ (a qual foi obtida depois de
varias simulagdes, quando se chegou a conclusédo de que esta dose esta muito
proxima da obtida pelas formulas de peso ideal). Além disso, 0 emprego da
dexmedetomidina foi feito em peso real e, por se tratar de estudo encoberto o
remifentanil também teria de ser usado baseado no peso real. No que diz
respeito a dexmedetomidina ndo existem estudos sobre farmacocinética em
obesos, sendo utilizado o calculo pelo peso real com base nos efeitos
farmacodindmicos observados no Servico de Anestesiologia do Hospital de
Base de Sao José do Rio Preto.

Os valores referentes a ventilagdo mostram que nao houve diferencga
entre os grupos. Essa normoventilagao garantiu oferta adequada de oxigénio
aos tecidos para todos os pacientes de ambos 0s grupos.

A profundidade da anestesia foi maior no grupo D, tanto na fase sem

estimulagao cirurgica (M1 a M4) como na fase com estimulacao cirurgica (M5 e

M7). Neste estudo, o plano anestésico observado no BIS mostrou os efeitos
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sedativo, ansiolitico e analgésico da dexmedetomidina,*’ assim como os
efeitos sedativo e analgésico do remifentanil,®® atuando em sinergismo com
propofol antes da intubagdo orotraqueal ou com isoflurano na fase de
manutencgéo da anestesia.

A dexmedetomidina deve ser administrada em ritmo de infusdo constante,
evitando pico plasmatico e conseqiiente efeito hipertensivo,®® usando-se
anestésico complementar para aumento da profundidade da anestesia. Ja o
remifentanil apresenta perfil farmacodindmico semelhante a opioides utilizados
na rotina anestésica,® incluindo o efeito teto, ou seja, elevacdo acima de
determinada dosagem nao provoca maior efeito analgésico esperado, devendo
nesse momento ser utilizado outro anestésico.

A provavel justificativa para a maior profundidade anestésica no grupo D
seria a dose empregada nesse grupo, sendo mais proxima do limite superior
preconizado, ou seja, 0,5 pg.kg'.h™" em relagdo a 0,7 pg.kg”'.h".®® Por outro
lado, a dose utilizada no grupo R foi mais distante do limite superior, ou seja,
0,1 ug.kg”.min™" em relagdo a 1,0 pg.kg”'.min™*.©?

Foi encontrada maior concentragao plasmatica de potassio no grupo D
em M1 em relacdo ao grupo R. Um dos fatores que possivelmente podem ter
contribuido para essa maior concentragao inclui o mal posicionamento do

paciente na mesa cirurgica, que, segundo Lagandre et al.®?

,representa a
causa de rabdomidlise em obesos, acarretando pontos de maior pressao e
consequente lesao celular com liberagédo de conteudo intracelular.

Foi encontrada também maior concentragao plasmatica de glicose em M1

e M2 no grupo D em relagdo ao grupo R. Belleville et al.®¥ encontraram
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hiperglicemia ap6s administragdo de dexmedetomidina em voluntarios. A
glicemia pode ser resultado da acdo de varios hormoénios relacionados ao
estresse (adrenalina, noradrenalina, cortisol e outros) e a insulina. Neste
estudo, a glicemia resultou da capacidade dos anestésicos dexmedetomidina e
remifentanil de bloquear a resposta ao estresse e a dexmedetomidina inibir a
secrecdo de insulina no pancreas.® Fagerholm et al.® definiram, em estudo
em ratos, o papel do subtipo alfa 2a na inibigdo da liberagédo de insulina pelas
células B do pancreas e consequente hiperglicemia e acdo da
dexmedetomidina nesse processo.

A concentragdo plasmatica do hormdnio antidiurético (ADH) nao
apresentou diferenca entre os grupos. Sabe-se que farmacos alfa2 agonistas
promovem aumento da diurese.®® Esse aumento pode ser decorrente da

(67)

inibicdo da secre¢ao do ADH™"’ ou diminuicdo de sua agao tubular.®® Em

estudos experimentais, receptores alfa2 foram identificados em areas do rim. %
Rouch et al.®® identificaram em ratos a prostaglandina E2 como segundo

mensageiro no mecanismo responsavel pela inibicdo do ADH em ducto coletor

P

70 & da

com fatores hemodindmicos, como aumento da pressao arterial
pressao venosa central”™ ou bloqueio central das células secretoras supra-
dpticas.™ Nascimento et al.*® observaram no cdo que a dexmedetomidina
inibiu a secrecao do ADH de forma dose dependente, sugerindo inibicao central
direta da droga.

Nesta pesquisa, ndo houve redugcao do ADH, provavelmente pela agao de

varios mecanismos que aumentam o ADH como resposta ao estresse
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anestésico-cirurgico, jejum pré-operatorio e ventilagdo com pressao positiva
intermitente associada a pressido expiratoria final positiva. Além disso, vale
ressaltar que, no presente estudo n&o houve grupo controle.

Antes de analisar os resultados obtidos dos clearances, deve-se salientar
que obesidade atua sobre o rim de maneira a conservar agua e sodio,
ocorrendo elevagao do volume plasmatico circulante as custas da retencao
hidrica renal.

Na fisiopatologia da glomerulopatia relacionada a obesidade sao
propostos, mecanismos que apontam nesse sentido. A compressao extrinseca
do rim por gordura visceral ocasiona aumento da pressdo hidrostatica
intersticial medular e consequente compressao da al¢ca de henle e vasa reta,
lentificando o fluxo no tubulo renal e vasa reta, favorecendo a elevagao da
reabsorcao tubular de sédio e consequente expansao volémica.™

Fatores hormonais também sao postulados. A leptina secretada pelos
adipocitos pode ativar o sistema renina-angiotensina-aldosterona e sistema
Nnervoso simpético.(”) A resisténcia a insulina, associada a obesidade visceral,
pode afetar a pressao arterial por ativacdo do sistema nervoso simpatico e
provocar aumento da reabsorgéo de sodio, como também bloquear a resposta
vasodilatadora do oxido nitrico."® Apesar de varias alteragdes renais, poucos
estudos procuraram estudar a fungdo renal no peri-operatério da cirurgia
bariatrica.

Neste estudo, notou-se piora gradativa da fungao renal nos dois grupos

de maneira mais evidente de M0O-controle (antes da inducéo da anestesia) para

M2 (apés incisdo cirurgica) e de M1 (apds indugao anestésica) para M2. A
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preservacdo da fungdo renal em pacientes obesos se depara com respostas
neurohumorais em sentido contrario (liberagdo de renina, ADH, adrenalina,
noradrenalina) diante do estresse anestésico-cirurgico e restricdo hidrica
. . . P P (76) .

imposta por jejum pré-operatorio. Nguyen et al.,'””’ investigando a resposta
hormonal em pacientes obesos morbidos (IMC de 40-60) submetidos a
gastroplastia por via laparoscopica ou técnica aberta, ndo encontraram
diferenga significativa na resposta hormonal (aldosterona, renina, hormdnio

antidiurético) apds 2 horas de gastroplastia. Por outro lado, Ortega et al.!”)

, em
individuos ndo obesos encaminhados para colecistectomia , encontraram, apds
1 hora de cirurgia, concentragdo plasmatica de ADH superior no grupo
submetido a laparoscopia em relacédo ao de técnica aberta.

Em relagdo ao jejum pré-operatério, ndo houve reposi¢céo de liquido por
via endovenosa antes de o paciente ser conduzido a para sala cirurgica, pois
obesos apresentam dificuldade de vendclise. Assim, neste estudo, a reposicao
do jejum foi feita apds pungao venosa na sala cirurgica e inicio da cirurgia até
M2.

Nesta pesquisa, apesar da evolugao semelhante nos dois grupos devido a
auséncia de bloqueio adequado da resposta neuro-enddcrina visando protegao
do rim, no grupo D houve momentos com melhor preservagao renal, como
aumento dos valores médios dos clearances de sédio e osmolar de MO para
M1, contrariando os resultados obtidos no grupo R, no qual houve redugao.

Além disso, em M1, houve aumento dos clearances de creatinina e uréia no

grupo D em relagéo ao grupo R.
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O clearance de creatinina corresponde a medida da taxa de filtracdo
glomerular, indicando funcéo proximal do rim. Essa taxa tem relag&o direta com
o fluxo renal que € mantido pela pressao arterial sistémica, sendo influenciado
diretamente pela descarga neuro-humoral diante do estresse. Frumento et
al.*® encontraram clearance de creatinina maior no grupo que usou
dexmedetomidina via epidural em relacdo ao grupo controle, no uso para
analgesia pos-toracotomia. Os autores atribuiram esse resultado ao bloqueio

da resposta neuro-enddcrina ao estresse,®®

minimizando a resposta
vasoconstritora  sistémica,®® assim como diminuicdo da liberagdo de
noradrenalina por receptores pré-sinapticos localizados no rim."® O clearance
de uréia pode ser usado como medida da taxa de filtragdo glomerular. No
entanto, essa medida ndo € utilizada, pois a uréia apresenta reabsorgao
tubular.®

O clearance de potassio em M1 e M2 foi maior no grupo D em relagao ao
grupo R, provavelmente pela maior concentracdo plasmatica desse ion no
primeiro grupo, pois secre¢ao de potassio na porgao final dos tubulos distais e
tubulos coletores corticais € diretamente estimulada pela concentragdo de
potassio aumentada no liquido extracelular.®”

O volume urinario foi relativamente maior no grupo D em relagéo ao grupo
R, indicando bloqueio de acéo tubular do ADH pela dexmedetomidina. Isso
pode ser explicado pela ndo redugdo da concentragdo plasmatica por essa

droga. Além disso, no grupo D houve reducdo da osmolaridade urinaria e

aumento da osmolaridade plasmatica.
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Considerando que individuos obesos com insuficiéncia renal representam
desafio para o anestesiologista, pesquisas sobre o efeito dos anestésicos aqui
estudados sobre a resposta hormonal e consequente fungdo renal no peri-
operatério sdo necessarias, pois estudos recentes mostram a ocorréncia de
insuficiéncia renal poés-gastroplastia e indicam fatores de risco como

IMC>50,°> doenca renal crénica prévia,*® tempo cirtrgico elevado®,

55,81) (81)

hipotensdo intra-operatdria,' hiperlipidemia, uso pre-operatério de
bloqueador da enzima conversora ou bloqueador do receptor da
angiotensina.® Finalmente, estudo recente avaliando a incidéncia de
insuficiéncia renal aguda, no pos-operatorio e em grande numero de pacientes,
submetidos a cirurgias ndo cardiaca, encontrou nove fatores independentes de
risco e um destes foi o indice de massa corpdrea (IMC) maior do que 322,

Isto mostra a relevancia do presente estudo.
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5. CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos nos pacientes bariatricos, pode-se

chegar as seguintes conclusoes:

1.

Em ambos os grupos, houve redugdo nos valores de clearances de MO
(antes da anestesia) a M2 (apds inciséo cirurgica), indicando que a fungao
renal do paciente obeso submetido a cirurgia bariatrica apresentou
resposta fisiolégica compativel com o efeito do estresse anestésico-
cirargico;

No grupo remifentanil (R), houve redugdo em todos os clearances em M1
(apds indugao anestésica), indicando resposta compativel com o estresse
anestésico-cirurgico;

Houve hiperglicemia no grupo dexmedetomidina ( D);

No grupo dexmedetomidina (D), houve aumento dos clearances de
creatinina e sédio em M1. O volume urinario elevou-se em M2. Esses

resultados séo sugestivos de melhor preservagao da fungao renal.
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7. APENDICE

CET H. BASE — FUNFARME — SAO JOSE DO RIO PRETO
FAMERP — FACULDADE DE MEDICINA DE RIO PRETO
DISCIPLINA DE ANESTESIOLOGIA
Av.: Brig. Faria Lima, 5544 — Universitario

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Uso do remifentanil ou da dexmedetomidina na anestesia para
cirurgia bariatrica. Estudo da funcéo renal.

Estou ciente do tipo de anestesia que serei submetido e que obedece as normas
vigentes no Hospital de Base de S&o José do Rio Preto — SP, utilizando os
anestésicos dexmedetomidina ou remifentanil selecionados por sorteio.Concedo
de livre e espontanea vontade a permissdao para a coleta de trés amostras
sanguineas de 15 ml cada e da urina coletada em trés periodos. Foi-me
assegurado o direito de cancelar a minha autorizag&o, se eu assim o desejar, em
qualquer momento. Para esclarecimento de duvidas, poderei estar em contato
com a Dr. Antonio Carlos Meinberg pelo telefone: 017 227 1788; e com o
Comité de Etica em Pesquisa no telefone 017 210 5700 no ramal 5813.

Sao José Rio Preto, de de 2005

Assinatura do Paciente

Testemunhas:
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Anexo 1. Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa.

FACULDADE DE MEDICINA DE SAO JOSE DO RIO PRETO

Autarquia Estadual - Lei n.” 8899 de 27/09/94
(Reconhecida pelo Decreto Federal n.” 74.179 de 14/06/74)

Parecer n.° 036/2005

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

O Protocolo n°® 1757/2005 sob a responsabilidade de Antonio
Carlos Meinberg, com o titulo "Uso do Remifentanil ou da dexmedetomidina na
anestesia para cirurgia baridtrica. Estudo da fungdo renal”, estd de acordo com
a Resolugdo CNS 196/96 e foi aprovado por esse CEP.

Lembramos ao senhor(a) pesquisador(a) que, no cumprimento da
Resolugdo 251/97, o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) deverd receber
relatdrios semestrais sobre o andamento do Estudo, bem como a qualquer
tempo e a critéric do pesquisador nos casos de relevdncia, além do envio dos
relatos de eventos adversos, para conhecimento deste Comité. Salientamos
ainda, a necessidade de relatdrio completo ao final do Estudo.

Sdo José do Rio Preto, 14 de margo de 2005.

Prof.® Dr.® Patricia Maluf Cury
Coordenadora do CEP/FAMERP

Av. Brigadeiro Faria Lima, 5416 - 15090-000 - S3o José do Rio Preto - SP - Brasil
Tel. (17) 3201-5700 - Fax (17) 3229-1777 - www.famerp.br



