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I. RESUMO

UTILIZACAO DO MANITOL COMO COMPONENTE DO PERFUSATO DA
CIRCULACAO EXTRACORPOREA EM CIRURGIAS CARDIOVASCULARES -
REVISAO SISTEMATICA. Entender a influéncia da composicao da solucdo de perfuséo utilizada
na circulagdo extrecorpdrea sobre o resultado pdés-cirargico é um desafio para os cirurgides
cardiovasculares e médicos intensivistas ha décadas. A compreensdo acerca dos mecanismos de
monitoramento de funcdo renal durante o pdés-cirdrgico mostra-se de grande importancia na
conducdo dos agravos comumente observados na unidade de terapia intensiva. Objetivo:
Sistematizar os achados na literatura sobre os efeitos do uso do manitol como componente do
perfusato da circulagdo extracorpdrea na funcdo renal, buscando compreender seu impacto sobre o
funcionamento biol6gico no pos-cirurgico. Método: Trata-se de um estudo de revisao sistematica da
literatura disponivel em meio eletrénico (Pubmed, Lilacs e Scielo), utilizando a escala PRISMA, sem
restricdes quanto aos desenhos de estudo e ano de publicacdo, em publica¢bes que contemplassem 0s
descritores selecionados. Resultados: N&o foram encontradas variagOes estatisticamente
significantes em boa parte das variaveis em estudo nos pacientes submetidos a cirurgia
cardiovascular com suporte circulatorio extracorpéreo contendo manitol, em nenhum dos tempos
cirurgicos avaliados. Discussdo: Os resultados mostram que o mecanismo sabidamente relacionado
ao uso do manitol ndo soma beneficio a sulucdo cristaldide padrdo utilizada na composi¢do do
perfusato. Talvez esta resposta deva-se a multiplicidade de mecanismos de leséo renal associados ao
procedimento cirdrgico. A indisponibilidade de varidveis de monitorizacdo de funcdo/lesdo renal
mais especificas para uso na pratica clinica, certamente limita uma melhor compreensdo dos
mecanismos relacionados ao dano renal. Conclusfes: Faz-se necessario um melhor entendimento
acerca dos mecanismos relacionados a dindmica circulatoria promovida durante a intervencédo
cirurgica, assim como a ampliacdo das possibilidades de monitoramento renal.

Palavras-chaves: 1. Manitol; 2. Diuréticos osmoticos, 3. Circulacdo extracorpérea, 4. Cirurgia
torécica, 5. Insuficiéncia renal




1. OBJETIVOS

I11.1. Primério

e Sistematizar os achados na literatura sobre os efeitos do uso do manitol como componente do
perfusato da circulacdo extracorporea sobre a fungéo renal de pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca com circulacéo extracorporea.

11.2. Secundario

e ldentificar as variaveis utilizadas para o monitoramento da funcéo renal no perioperatério.



I11. FEUNDAMENTACAO TEORICA

O desenvolvimento de técnicas de suporte circulatorio extracorpéreo (CEC) inseridas no ambito da
cirurgia cardiovascular possibilitou intervencdes cirurgicas antes impensadas (1). Apos Gibbon, em
1953, realizar a primeira cirurgia cardiaca sob CEC, deu-se inicio uma “nova era” na técnica
cirurgica (2), certamente um dos maiores avangos da cirurgia cardiaca moderna. A historia revela
que a motivacdo que impulcionou o jovem Dr. Gibbon para desenvolver uma maquina coragao-
pulméo foi o testemunho da morte de um paciente por embolia pulmonar em 1930 (3). Diante disso,
a busca pela compreensdo dos mecanismos fisiopatoldgicos associados a desfechos desfavoraveis em
pacientes graves, resultou em boa parte dos conceitos acerca de circulagdo e perfusdo que hoje
conhecemos.

Com a facilidade da manipulacdo cirdrgica de cavidades intracardiacas, através da CEC,
operando-se um campo cirurgico praticamente exangue e imdvel, muitos casos antes inoperaveis e
fadados ao curso natural da doenca, passaram a ser passiveis de intervencdo cirdrgica. Diante desse
novo contexto e das inimeras possibilidades que se abriram no campo cirdrgico, observou-se um
crescimento vertiginoso dos trabalhos mostrando tanto sucessos como insucessos de diversas
técnicas cirurgicas em associa¢do com a CEC (4-6). Juntamente com o aprimoramento das técnicas
de suporte circulatorio, evidenciou-se tambem a ampliacdo dos conhecimentos relacionados a
fisiologia da circulacdo, as respostas do organismo ao trauma cirdrgico, assim como a melhor
compreensdo acerca dos mecanismos de homeostase.

O objetivo da circulacdo extracorpérea € a substituicdo temporaria das atividades
cardiopulmonares, atraves da utilizacdo de um conjunto de técnicas e equipamentos capazes de
realizar as funcbes de bombeamento e oxigenacdo do sangue. Nos minutos que antecedem a
intervencdo cardiaca propriamente dita, apds o individuo ser acoplado ao circuito de CEC, da-se o
desvio do sangue venoso oriundo das veias cava superior e inferior, do coracao, através da instalacédo
de canulas de drenagem. Deste modo, passando por um circuito comum, o0 sangue venoso é levado a
um oxigenador, onde, por processos que tentam simular a estrutura capilar/alvéolo, ocorre a
hematose. Apds a oxigenacdo ser realizada num dispositivo extracorpéreo componente da CEC,
segue-se entdo a reinfusao deste sangue, agora rico em O2, através de uma canula inserida no sistema
arterial. A figura | apresenta um modelo esquematico para uma montagem tipica da circulacao
extracorpdrea utilizando oxigenador de membranas, com reservatorio venoso e reservatorio de
cardiotomia externo. Os aparelhos de CEC utilizados nos dias de hoje consistem basicamente em, um
circuito com uma bomba, que pode ser centrifuga ou de rolete, um oxigenador, usualmente de

membranas, canulas, tubos e o circuito de cardioplegia.



FIGURA 1 - Diagrama esquematico detalhado de uma montagem tipica 7
do circuito de circulacdo extracorporea..
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Para que se inicie o procedimento acima disposto, os equipamentos que formam o circuito
comum que conduz o sangue pelo sistema de tubos e reservatorios na maquina coragdo/pulmao,
precisam ser preenchidos com algum componente liquido. Desde os primeiros instantes da nova
técnica de suporte circulatorio, preencher o circuito extracorpdreo mostrou-se necessario para
retirada de ar do sistema. Desta forma, evita-se a formacdo de émbolos gasosos, criando o
mecanismo fisico de sifonagem que permite a drenagem do sangue das camaras direitas.

Apos o inicio ao procedimento, todo o volume de fluido usado para o preenchimento de
canulas, reservatdrios e tubos € infundido no paciente. Sendo assim, a medida que da-se a infusdo do
fluido em questdo no individuo, o circuito comum da CEC torna-se entdo preenchido pelo sangue
captado no sistema venoso. A esta quantidade padrdo de fluido utilizado como componente
obrigatdrio do circuito de circulacdo extracorpdrea, denominamos solucdo de perfusdo, “perfusato”
ou “priming” da CEC.

Diversos componentes j& foram testados na composicdo do perfusato, obtendo-se resultados
diversos. Nos primdrdios da técnica, a utilizacdo de sangue fresco foi amplamente difundida como
sendo a melhor alternativa (1), j& que acreditava-se que este era capaz de preservar o transporte de
oxigénio aos tecidos sem alterar a pressdo oncotica fisioldgica do fluido circulante. Tal medida foi
considerada inviavel no decorrer dos anos em virtude da observagdo de um quadro complexo de

hipotensdo arterial e queda do retorno venoso desenvolvido logo no inicio do procedimento. O
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conjunto de alteracdes observadas ap6s a utilizacdo do perfusato de sangue fresco ficou conhecido
como “Sindrome do sangue homologo”(7). Apds inlmeras tentativas de encontrar um componente
ideal para a composicdo do fluido, vivenciamos nos dias de hoje o uso de cristaldides e o conceito
atual de hemodiluicdo na CEC. Por hemodiluicdo, entende-se a adigdo ou mistura de solucOes
acelulares ao sangue de um individuo, com o objetivo de substituir parte do volume circulante. Sem
duvida alguma, o processo de hemodiluicdo, associado aos perfusatos hoje utilizados, representa o
maior avanco nos métodos auxiliares a CEC (1, 8).

Com a utilizacdo da solugdo acelular a base de cristaléides, os problemas enfrentados com o
perfusato de sangue fresco mostraram-se solucionados. A partir de seu uso, diversos outros
beneficios foram notados e avaliados em estudos subsequentes, tais como melhor perfusdo tissular
(associado a diminuicdo da viscosidade sanguinea) e menor ocorréncia de hemdlise e microembolias
(9, 10). Diante da aceitacdo por parte da comunidade cientifica e ampliagdo de sua utilizacdo, a
hemodiluigdo associada ao “priming” de cristaloides passou a ser testada como via para infuséo de
drogas no intra-operatério. Com tal medida, se pretendia reduzir complicacdes inerentes a técnica,
buscando alteragdes no panorama de morbimortalidade disposto.

A adicdo de drogas ao fluido de perfusédo que preenche o circuito da CEC constitui-se uma
das tendéncias em questdo nos dias atuais. Entre as drogas estudadas em adicdo ao perfusato, 0s
diuréticos ganham importante papel, dado o amplo conhecimento sobre o sua funcéo na regulagdo do
balanco hidrico. A adicdo de farmacos diuréticos ao perfusato, partindo de uma abordagem tedrica a
luz de conceitos ja compreendidos, promoveria uma maior reducdo dos efeitos sobre a presséo
oncotica e sobre a expansdo do compartimento extravascular, quando comparado a hemodiluicdo
exclusiva com solucdo cristaléide.

Entender o papel dos diuréticos na resposta ao dano cirdrgico durante o peri-operatério de
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, mostra-se como um dos pilares de fundamental importancia
para o aprimoramento das intervencdes hoje implantadas. Tal busca, tem motivado a realizacdo de
estudos clinicos randomizados que visam compreender o efeito bioldgico que o seu uso promove

sobre os padrdes de dano renal observados na atualidade (10).
I11.1 - MANITOL: FUNDAMENTOS PARA UTILIZAQAO
Manitol ¢ um polidlcool de seis carbonos, com formula quimica C6H1406, e massa

molecular de 182,17g/mol. E pobremente absorvido oralmente, sendo administrado por via

intravenosa.
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A funcéo especifica do manitol sobre a diurese consiste na reducdo da absorcdo de sodio e
agua no tdbulo proximal. O manitol age inibindo a reabsorcdo de sdédio, magnésio e calcio

proporcionalmente, na al¢a de Henle, mas tem pouco efeito ao longo do néfron(11).

FIGURA I1I. Estrutura quimica do manitol.
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Fonte: Poullis (1999)

Conhecendo-se o principio de acdo dos diuréticos e sua participacdo na regulacdo do
contetdo intravascular, o uso de manitol buscando diurese osmotica por adi¢do ao perfusato foi
iniciado em 1960 (12).

Sabendo-se que entre os pacientes submetidos a intervencao cardiovascular com CEC existe
uma maior ocorréncia de Lesdo Renal Aguda (LRA) no pds-operatorio, a utilizagdo de farmacos com
acao protetora sobre a fungéo renal necessita de uma ampla compreensao (13).

As bases tedricas que sustentaram a utilizacdo do manitol consistem no possivel incremento
na taxa de fluxo tubular e a diminuicdo da deposicao renal de hemoglobina livre e mioglobina(12).
Em estudos anteriores realizados com animais, onde foram testados modelos experimentais de
necrose tubular induzida por pigmentos sanguineos, a administracdo de manitol mostrou reduzir 0s
efeitos deletérios e possuir efeito protetor sobre os rins (14).

111.2 - FUNCAO RENAL: VARIAVEIS DE MONITORIZACAO EM USO

A LRA é uma complicacdo frequentemente observada em pacientes submetidos a cirurgia
cardiovascular, com relatos de incidéncias de até 35% (15-18). A literatura disponivel sobre o tema
mostra que entre 0s pacientes que desenvolvem algum grau de LRA apds intervencao cirurgica, cerca
de 1% a 5% necessitardo de terapia de substituicdo renal (19). Tem se mostrado também que
pacientes com disfungdo renal prévia, quando submetidos a cirurgia cardiaca apresentam progressao
da lesdo renal com influéncia na sobrevida tardia (20).

Os danos relacionados ao comprometimento da funcgéo renal nos pos-operados possuem causa

multifatorial, ndo obstante o dano renovascular associado a CEC esteja bem descrito. Sabe-se que o
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funcionamento nao fisioldgico desenvolvido pelo equipamento de suporte cardiocirculatério ativa
um padrdo complexo de resposta inflamatdria, assim como distarbios da coagulacdo que alteram
direta e indiretamente a fungéo renal.(18, 20, 21). Dentre os fatores que se relacionam ao aumento da
incidéncia de LRA nestes individuos, 0os mais importantes séo: a utilizacéo e o tempo de CEC, idade,
funcdo renal pré-operatéria, uso de drogas inotropicas, uso de furosemida intra-operatorio e
comorbidades associadas, como diabetes, insuficiéncia cardiaca e doenca vascular periférica, entre
outras (22).

Diante de um paciente a ser submetido a intervengdo cardiovascular sob uso de circulagdo
extracorporea deve-se proceder uma acurada estratificacdo do risco cirurgico, em especial uma
avaliacdo ampliada do dano potencial sobre a funcdo renal. Para tal, a utilizacdo de meios de
monitorizagdo da funcdo renal foram desenvolvidos ao longo dos anos, buscando a melhor
compreensdo do funcionamento deste 6rgdo, assim como a identificagdo de sinais de lesdo.

A busca por métodos de identificacdo precoce de alteragbes da funcdo renal, mostra-se
presente desde os primeiros ensaios com a técnica de CEC. O primeiro biomarcador utilizado para
acompanhamento da funcéo renal foi a dosagem de creatinina sérica para estipular a taxa de filtracéo
glomerular (TFG), em 1886, por Jaffe (23). A TFG é definida como a capacidade renal de depurar
uma substancia a partir do sangue e é expressa como o0 volume de plasma que pode ser
completamente depurado na unidade de tempo. Apesar da creatinina sérica possuir uma longa
histéria no uso para determinacdo da TFG, seu uso clinico se tornou mais ampliado apos o
aprimoramento da reacdo original de Jaffe, com introducdo de técnicas analiticas. Apds isso, a
dosagem de creatinina sérica se tornou, por varios anos, o biomarcador de primeira escolha universal
para a este fim (23). Atualmente, o aprimoramento das técnicas de estimativa da TFG, inclusive
utilizando-se outros marcadores, tém alcancado grande avan¢o, permitindo monitoramento mais
acurado funcéo renal. O desenvolvimento de um manejo eficaz dos pacientes gravemente enfermos
no poés-operatorio de cirurgia cardiovascular certamente seria facilitado pela identificacdo de sinais
precoces de lesdo renal. N&o obstante a identificacdo de alterag6es da funcdo renal possa sugestionar
dano tecidual, a existéncia de marcadores especificos para lesdo neste 6rgdo mostra-se uma
ferramenta de grande valor sob o manejo do doente. Compreender a dindmica dos mecanismos de
lesdo, assim como as técnicas para a quantificacdo e andlise destes biomarcadors, tem sido o foco de
diversos estudos na atualidade.

Nos ultimos anos, diversos biomarcadores tém demonstrado acuracia na avaliacdo da funcéo
renal e/ou deteccdo de lesdo renal aguda, mostrando-se promissores na sua capacidade para
complementar o valor da dosagem de creatinina plasmatica no diagnostico e estadiamento de LRA.

Estes se distinguem dos mais comumente utilizados, como a dosagem da creatinina ou uréia sérica,
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por serem reconhecidamente biomarcadores mais precoces de danos renais causadores de LRA.
Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) (24, 25), cistatina C (CyC) (26), Kidney Injury
Molecule-1 (KIM-1) (26) e interleucina-18 (IL-18) (27) s&o alguns ja bem descritos na literatura.
Neste estudo, buscou-se compreender qual a influéncia promovida pela adicdo do manitol
como componente do perfusato cristaldide utilizado nas cirurgias cardiovasculares e buscar
esclarecer seus efeitos sobre a funcéo renal, assim como identificar as variaveis utilizadas para tal

analise nos trabalhos selecionados.
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V. METODOLOGIA

Foi feita um revisdo sistematica da literatura disponivel, seguindo as orientacdes do PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), nos bancos de dados
eletrénicos: PubMed e Bireme (Biblioteca Regional de Medicina). Foram analisados trabalhos
originais obtidos gratuitamente ou sob solicitacdo via SCAD-BVS (Servigo Cooperativo de Acesso a
Documentos — Biblioteca Virtual em Saude), em lingua inglesa, que avaliem o impacto da utilizacdo
do manitol como componente do perfusato da CEC nas variaveis monitoradas durante o
perioperatorio, em pacientes adultos submetidos a cirurgia cardiaca. Foram excluidos trabalhos
publicados em outra lingua que ndo a inglesa, estudos em animais ou pacientes pediatricos e
trabalhos que ndo apresentem analise sobre variaveis sistémicas monitoradas nos tempos operatorios.
Né&o foram estabelecidos limites quanto ao ano de publicacdo dos artigos selecionados.

A pesquisa foi realizada nos bancos de dados citados anteriormente, utilizando os seguintes
descritores no idioma inglés: “mannitol”; “osmotic, diuretics”; “cardiopulmonary baypass”; “cardiac
surgery”; “heart surgery”. Os operadores booleanos AND e OR também foram utilizados como
critérios para selecéo.

Inicialmente esta pesquisa gerou uma série de artigos, que foram selecionados ou descartados
com base na leitura de seus respectivos titulos e resumos. Foram descartados artigos que eram
idénticos e aqueles que ndo tinham relagdo com o objetivo da pesquisa. Posteriormente foi feita a
leitura na integra dos artigos selecionados e uma nova selecdo, onde foram descartados os artigos que

ndo eram relevantes para o objetivo do estudo em questao.
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V. RESULTADOS

Apos utilizacdo de estratégias de busca e limites nas bases anteriormente citadas, foram
encontrados 57 artigos. Através da andlise de titulos, foram excluidos 35 artigos por serem repetidos
em mais de uma das bases de dados ou por nao tratarem do tema em questdo, restando 22 artigos.
ApoOs a leitura dos respectivos resumos, foram excluidos 16 artigos por apresentarem
incompatibilidade com o objetivo do presente trabalho, restando 6 artigos. Estes artigos foram lidos
na integra para constatacdo de quais estavam inclusos nos critérios de elegibilidade, seguindo-se a
analise qualitativa dos trabalhos. O processo de selecdo e exclusdo de artigos para anélise, encontra-
se disposto no Figura Ill. Detalhamentos quanto aos autores e desenhos de estudo dos artigos

selecionados para esta revisao encontram-se expostos no Quadro 1.

Figura Il — Estratégia utilizada na selecéo dos estudos incluidos na revisdo sistematica.

Pesquisa nas bases de dados: 57 artigos

35 artigos excluidos apos
leitura dos titulos

Artigos selecionados para a
leitura do resumo: 22 artigos

16 artigos excluidos apos
leitura do resumo

Artigos selecionados para a
leitura completa: 6 artigos

A partir da analise da bibliografia selecionada, procedeu-se a tabulagdo das variaveis
analisadas por estes estudos, mantendo interesse de analise sobre aquelas relacionadas a
monitorizacdo de funcdo renal nos tempos operatdrios. Diante das variaveis analisadas nos artigos
selecionados, buscamos compreender e listar os parametros de monitoramento da funcéo renal
empregados nos diferentes trabalhos.

Foi notada certa uniformidade quanto aos sistemas fisiolégicos monitorados na anélise dos
impactos da intervencdo em questdo. Todos os trabalhos analisados aceitam que o padrdo de lesdo
renal comumente observado em pacientes submetidos a cirurgia cardiovascular sob uso de CEC estdo
relacionados tanto a fatores que modificam os padrées hemodinamicos como aos resultantes do dano

direto a estrutura renal.



Quadro 1 - Demonstrativo dos artigos selecionados.
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Publicacdo estudo
Smith MN et al N&o houve diferenca entre os grupos controle e manitol em nenhum dos desfechos analisados, durante os trés dias de pos-
" Ensaio Clinico : operatorio.
2008 (28) Randomizado. 47 pacientes
Yallop KG et al., Ensaio Clinico 40 pacientes Né&o houve diferenga entre os grupos controle e manitol em nenhum dos desfechos analisados.
2008 (29) Randomizado P

Simonardottir L et
al., 2006 (30)

Ensaio Clinico
Randomizado

40 pacientes

A medida da pressdo no compartimento muscular inferior da perna aumentou significativamente durante e depois da
cirurgia cardiaca em todos os grupos. O Grupo A apresentou valores significativamente superiores ao grupo controle na
medida de 24 horas apds a cirurgia.

Né&o foi encontrada associagdo entre a medida de pressdo no compartimento muscular inferior da perna com a medida de
pressdo intraocular. Nao foi observado diferenca no balaco hidrico entre os grupos avaliados.

Carcoana OV et al.,
2003 (31)

Ensaio Clinico
Randomizado

100 pacientes

A administracdo de Dopamina promoveu um aumento na taxa de excre¢do de 2-M, imediatamente ap6s a CEC; A adicdo
de manitol associado a dopamina no circuito de CEC, ndo parecem reduzir este aumento da taxa de excrecéo de 2-M.
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Quadro 1 (cont.) - Demonstrativo dos artigos selecionados

Arﬁfﬁ.{cﬁggode -2'5?3 do!)e Amostra Resultados
Os pacientes que receberam 10 g de manitol (grupo 1) tiveram um aumento da diurese somente durante o periodo de CEC,
quando comparados com um grupo 2; Os pacientes que receberam 20g (grupo 3) tiveram diurese significativamente maior que
Fisher AR et al., Ensaio 76 0 grupo 2 e o grupo 1, inclusive no pds-operatério imediato; Os pacientes que receberam 30 g de manitol (grupo 4) também
1998 (32) Clinico pacientes tiveram significativamente maior diurese que continuou durante a primeira hora na unidade de terapia intensiva; Apés 6 horas
Randomizado na UTI, todos os trés grupos de pacientes tratados com manitol demonstraram igualmente uma tendéncia para um aumento da
diurese sobre o grupo de controle, que tornou-se um aumento significativo por 12 horas na UT].
Ip-Yam PC et al., Ensaio 23 N&o foram encontradas diferengas significativas na CCR, FENA, microalbumindria ou NAG em qualquer momento, porém
1994 (33) Clinico pacientes observou-se alteracOes significativas globais em varidveis medidas ao longo do tempo em comparagdo com a linha de base

Randomizado

Aumento de FENA, microalbuminlria e NAG). O uso de CEC normotérmica ou hipotérmica, assim como o uso de manitol
com fins profilaticos ndo produziu alteracGes significativas nessas variaveis.

R2-M: 32-Microglobulina; UTI: Unidade de Terapia Intensiva; CCR: Clearance de creatinina; FENA: Fracdo excretada de sodio; NAG: N-acetil-glucosamina.
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Apenas Simonarddttir et al. (2006) utilizou variaveis significativamente distintas
dos demais, procedendo andlise da pressdao no compartimento muscular tibial anterior
como marcador clinico da alteracdo da pressdo coloidosmotica relacionada a utilizagao
de suporte circulatério extracorporeo.

Dentre os trabalho analisados, apenas Smith MN et al. (2008) analisou o impacto
da intervencdo em pacientes com algum grau de disfuncdo renal pré-estabelecida,
buscando analisar parametros de funcdo e lesdo renal neste grupo. No Quadro I,
encontram-se dispostas informacfes acerca de variaveis estudadas nos trabalhos
analisados nesta revisdo, assim como o tempo de seguimento de pacientes para cada
trabalho.

A partir do estudo das varidveis relativas a monitorizacdo de funcdo renal,
procedeu-se a avaliacdo dos resultados por categoria, nos tempos operatérios avaliados,
analisando cada varidvel individualmente e seus possiveis impactos na

morbimortalidade, quando possivel.

Quadro Il — Relacdo de variaveis analisadas e do tempo de seguimento dos estudos avaliados.

Artigo Variaveis f':mallsadas S‘ggmic; gfo
Plasma Urina Outras
Smith MN et al., 2008 (28) Creatinina; uréia Débito urinario Ir\llf(;JIsuan:ede 4 dias
Creatinina; razéo 4 dias
Yallop KG et al., 2008 (29) Creatinina; uréia | albumina/creatinina; razao -
RBP W/creatinina.
Infusdo de 1 dia
volume; Pressdo
Simonardottir L et al., 2006 (30) Pressdo Débito urinario no compartimento

muscular tibial
anterior ; Pressao

coloidosmotica

intraocular.
Carcoana OV etal., 2003 (31) | f2M@, creatinina | 2™ Cri?fg;'rr:g Débito : 1 dia
Fisher AR et al., 1998 (32) Creatinina Débito urinério, creatinina - 12 horas
Débito urinério; creatinina; 6 dias

Ip-Yam PC et al., 1994 (33) Creatinina FENA, NAG, albumina -

(1) Proteina de Tigacdo ao retinol; (2) f2-Microglobulina

V.1. Balanco de fluidos
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Dentre os artigos selecionados para esta revisdao, apenas dois - Yallop et al.
(2008) e Simonardottir et al. (2006). - utilizaram a analise do balanco de fluidos,
quantificando diretamente os valores e comparando entre os grupos estudados. Em
ambos trabalhos, estes valores foram obtidos atraves da anélise do balanco hidrico, da
relacdo entre o volume administrado (cristaldides, expansores de volume e produtos
sanguineos) e volume perdido (perda sanguinea e débito urinario).

Simonardottir et al. (2006) avaliou o balango de fluidos ao final da CEC e ap0s
24h, enquanto Yalop et al. (2008) analisou amostras durante os trés dias que sucederam
a intervencdo cirdrgica. Nenhum dos estudos em questdo observou diferencas
estatisticamente significantes nos grupos avaliados, inclusive no grupo sob utilizacdo do
manitol.

Smith et al. (2008) avaliou separadamente o debito urindrio e a entrada de
fluidos no dia da cirurgia e nos trés dias seguintes, realizando andlise comparativa
destas variaveis de maneira individual, concluindo ndo haver diferenca entre 0s grupos

estudados.

V.2. Débito urinario

Todos os trabalhos incluidos nessa revisdo utilizaram a avaliagdo do débito
urinario como parte da analise de efetividade da inclusédo de manitol como componente
do circuito de circulagdo extracorpdrea. Porém, esta analise foi observada hora sendo o
débito urinario a variavel em estudo, hora como componente da variavel “balango de
fluidos”.

Yallop et al. (2008) procedeu a analise do débito urinario tanto na composi¢édo
dos valores para a variavel “balanco de fluidos”, conforme anteriormente citado, como
de forma individual. Em semelhanca ao encontrado para aquela variavel, este ndo
encontrou diferencas significativas nos valores dispostos para o débito urinario.

Smith et al. (2008), estudando pacientes adultos com disfuncdo renal
previamente estabelecida, ndo encontrou diferengas estatisticamente significantes nos
valores de débito urinario entre os grupos estudados.

Carcoana et al. (2003), analisando os efeitos da infusdo de manitol, dopamina e
dopamina associada ao manitol, no perfusato da CEC, observou um perfil de
apresentacdo dos valores de fluxo urinario diferente do encontrado por Yallop et al.

(2008) e Smith et al. (2008) . Neste trabalho, observou-se aumento significativo do
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débito urinario em todos os grupos estudados, ja na primeira hora p6s-CEC. Importante
ressaltar que nos grupos de intervencdo com dopamina e dopamina associada ao
manitol, este aumento deu-se de forma mais rapida (p = 0,008). Tendo-se transcorrido
24h da intervencdo cirurgica, apenas o grupo que utilizou dopamina durante o suporte
circulatério apresentou valores maiores do que os presentes na linha de base.

Fisher et al. (1998), num trabalho realizado com 76 pacientes, separados em 3
grupos de intervencdo contendo adicdo de 10g, 20g ou 30g de manitol ao perfusato da
CEC, submetidos a cirurgia cardiaca eletiva, encontram melhora de diurese em seu
trabalho. Neste estudo, foi observado uma melhora dependente da dose nos pacientes
gue usaram manitol, quando comparados ao grupo controle, gerando maior tempo de
efeito sobre a diurese quanto maior a dose utilizada. Outro achado importante se
relaciona ao fato de que, depois de 6 horas na UT]I, todos os trés grupos de pacientes
tratados com manitol demonstraram igualmente uma tendéncia para um aumento da
diurese sobre o grupo de controle, tornando-se um aumento significativo quando
computada as primeiras 12 horas na UTI (p = 0,001).

No trabalho realizado Ip-Yam et al. (1994), a utilizacdo do manitol ndo mostrou
incremento sob o padrdo de diurese normal, em nenhum dos intervalos medidos. Neste
trabalho, observou-se aumento de diurese no intra-operatorio para o grupo que foi
submetido a cirurgia como moderada hipotermia (28°C), porém sem adicdo de manitol
ao fluido de CEC. Em contraste, ndo houve diferencas significativas no pos-operatorio
quanto a producdo de urina nas primeiras 6 h.

V.3. Creatinina

Carcoana et al. (2003) avaliou como desfecho secundario em seu trabalho, o
clearance de creatinina nos periodos de 1, 6 e 24h apds intervencao cirirgica com
suporte circulatorio extracorpOreo, assim como 0s niveis de creatinina sérica no poés-
operatorio. Para todos os resultados observados nos tempos po6s-operatorios, procedeu-
se a comparagdo com os obtidos na formulacdo da linha de base do estudo. N&o houve
diferencas na depuragdo da creatinina entre 0s grupo que recebeu manitol (1g/kg) na
composigdo do “priming” e os demais (Placebo, dopamina 2ug.kg™.min™ ou associagdo
de manitol e dopamina). Curiosamente, o nivel de creatinina sérica no p6s-operatorio foi

significativamente maior do que o nivel pré-operatério em todos os quatro grupos
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avaliados, porém ndo foram encontradas diferengas estatisticamente significantes entre
os valores de creatinina sérica pos-operatoria entre 0S grupos.

A avaliagdo laboratorial da creatinina, seja como creatinina sérica ou na
composicdo do clearance de creatinina, foi utilizada em 3 dos trabalhos incluidos nesta
revisdo. Smith et al.(2008), Yallop et al. (2008) e Carcoana et al. (2003) ndo
encontraram diferencas estatisticamente significantes entre os grupos que utilizaram
manitol e os grupos controle.

De forma diferente a observada nos outros trabalhos apresentados nesta revisao,
Smith et al.(2008) avaliaram a resposta renal ao uso de manitol em pacientes com
disfuncdo renal pre-estabelecida, definida pelo valor de creatinina plasmatica entre 130
e 250umol.I"* Néo foram encontradas diferencas quanto aos valores de creatinina sérica
entre os grupos estudados.

Yallop et al. (2008) realizaram andlise de creatinina plasmética e urinaria antes
da intervencdo cirurgia e nos cinco dias que sucederam a mesma, ndo encontrando
diferencas significativas entre o grupo de intervencdo e o grupo controle em nenhum
dos intervalos de coleta.

Ip-Yam et al. (1994), a partir da analise de creatinina sérica e posterior célculo
do clearance em todos os tempos operatorios, encontraram reducdo do clearance de
creatinina no periodo referente as seis primeiras horas de internacdo em unidade de

terapia intensiva, ja no pos operatorio, no grupo que recebeu o mantitol.

V.4. Marcadores urinarios de lesao renal

Yallop et al. (2008) utilizaram a dosagem da albumina e da proteina de ligacdo
ao retinol (RBP) tanto na composicdo da linha de base obtida no pré-operatdrio, quanto
nos tempos pés-cirdrgicos. Estes foram indexados a estimativa de creatinina obtidas na
mesma amostra como uma alternativa amplamente aceita para expressar as taxas de
excrecdo com base em coletas de urina de 24 h (14). Avaliando os resultados para o
indice de microalbuminuria e RBP, observaram o aumento destes em todos 0s pacientes
apos a cirurgia, independentemente do grupo alocado. N&o obstante tenha se observado
o retorno dos valores de albuminuria aos valores pré-operatdrios, no terceiro dia apds a
cirurgia, os valores de RBP encontrados na urina ndo retornaram aos dispostos na linha

de base. Nos pacientes pertencentes ao grupo que utilizou manitol, o aumento nos
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indices de microalbumina excretada foi menor, quando comparado aos outros grupos,
porem sem diferenca estatisticamente significante.

Ip-Yam et al. (1994), de forma semelhante a Yallop et al. (2008), constataram
aumento da excrecdo urinaria de proteinas marcadoras de lesdo renal (albumindria ou
N-acetyl-B-D-glucosaminidase urinéria) em todos 0s grupos, porém os numéros obtidos
ndo apresentaram reducdo, mesmo no Ultimo dia da intervencdo, para nenhuma das
variaveis. A presenca de biomarcadores de lesdo renal na urina, neste estudo, nao se
mostrou significativamente diferente entre os grupos de intervengédo ou controle, o que
novamente leva a questionar o papel protetor do manitol como componente do perfusato
da CEC.
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VI. DISCUSSAO

Mesmo diante da importante reducdo dos indices de mortalidade p6s-operatéria
experimentada nas Gltimas décadas, sabe-se que a parcela de individuos que desenvolve
LRA, associada ao pds-operatorio de cirurgia cardiaca, sofreu pouca reducdo. Nao se
pode negar que o padrdo demografico observado nos ultimos anos, quase sempre
associado a presenca doencas cronicas, amplifica o aparecimento de complicacGes,
colaborando com maior numero de 6bitos atribuidos & lesdo renal aguda durante o
internamento.

A utilizacdo da CEC, por si s0, ja impde um padrdo dano renal amplamente
variado, mesmo em individuos previamente saudaveis(34). Fatores como tempo de
permanéncia em CEC, manejo da coagulacdo, resposta inflamatdria associada a CEC e
pressdo de perfusdo do sistema sdo variaveis com forte impacto sobre o sucesso da
intervencdo (34). Sabe-se que durante a vigéncia do suporte circulatério ocorre a
reducdo da perfusdo renal, em especial na medula renal, levando a alteragfes funcionais
induzidas por isquemia. Desta forma, desde a introdugdo da solugcdo de perfusdo
cristaléide no preenchimento do sistema da CEC, buscando a reducdo dos danos
provocados pelo perfusato de sangue homologo, a tentativa de se reduzir a ocorréncia de
dano renal com adicdo de farmacos ao perfusato vem sendo testada. Sendo assim, da
fusdo entre o racional tedrico da acdo manitol e a fisiopatologia associada ao dano renal
provocado pela CEC, nasce a técnica de introdugdo deste na composicdo do perfusato
da circulacdo extracorpérea.

Foi observado que em todos os trabalhos selecionados neste estudo manteve-se a
expectativa por parte dos autores acerca do aumento do débito urinario, para 0s grupos
de intervengdo com manitol. Entretanto, o aumento da diurese foi desfecho encontrado,
como resposta a intervencdo, em apenas dois dos trabalhos analisados.

Carcoana et al. (2003) e Fisher et al. (1998), em suas conclusfes, atribuiram
acréscimo de diurese nos individuos tratados com manitol. No tratabalho de Carcoana et
al. (2003) encontrou-se maior expressdo de diurese nos momentos imediatamente
posteriores & intervencgdo cirdrgica em todos 0s grupos testados. Porém, neste estudo, a
manutencdo do potencial diurético nas 24 horas que sucederam a intervencdo ndo foi
observada no grupo que utilizou unicamente manitol como terapia. Sendo assim, nao se
pode atribuir valor efetivo sobre a diurese neste caso, apenas levando em consideracéo a

medicdo relativa as primeiras horas pés-intervencdo. Ja Fisher et al. (1998) buscou
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relacionar o incremento na diurese com doses crescentes de farmaco, concluindo existir
um efeito dose dependente do mesmo. Porém, de forma semelhante a Carcoana et al.
(2003), a medicdo do debito urinario ficou restrita as primeiras 12 horas apos a
intervencdo cirargica. Smith et al. (2008) e Yallop et al. (2008), procedendo avaliacdo
seriada do fluxo urinarios por 4 dias, ndo encontraram alteragdes significativas no grupo
de intervencao.

Outro ponto de importancia relevante para analise nos estudos selecionados
trata-se da utilizacdo da dosagem de creatinina sérica e o célculo do clearance de
creatinina. Sem duvida, o clearance de creatinina continua sendo um dos métodos de
analise de funcdo renal mais amplamente utilizado em nosso meio nos dias atuais, dado
0 baixo custo e disposicdo no sistema publico de saude. Os achados relativos a esta
variavel de monitoramento nos estudos analisados, ndo mostram diferencas significantes
entre os grupos de intervencdo e os grupos controle. Mesmo no estudo de Smith et al.
(2008), que avaliou a resposta ao manitol em pacientes com disfuncdo renal pré-
operatoria, tanto os valores de creatinina sérica quanto o clearance de creatinina nao
mostratam alteracdo significativa quando comparados ao grupo controle. Sabidamente,
a avaliacdo da funcéo renal mediante andlise dos valores de cratinina possui limitacOes
que devem ser levadas em conta na hora de concluir acerca do efeito da intervencéo. A
creatinina é reconhecida como um teste especifico, porém tardio, pouco sensivel e
impreciso, sofrendo alteracBes apenas quando ja existe reducdo de cerca de 50% da
funcdo renal (35).

Dentre os trabalhos avaliados, apenas Yallop et al. (2008), Carcoana et al.
(2003) e Ip-Yam et al. (1994), utlizaram a avaliacdo de marcadores bioquimicos de
lesdo renal em seus estudos. A andlise da microalbuminuria e da perda urinaria da
proteina de ligacdo ao retinol (RBP) foi avaliada por Yallop et al. (2008) até o terceiro
dia do po6s-operatorio. Neste estudo, foi observado um grande aumento na excrecao
urinaria destes em todos os pacientes, independentemente do grupo alocado. Porém, um
fato que promove certa interferéncia sobre a validade das conclusbes acerca da
expressdao de marcadores de les@o renal neste trabalho, consiste no emprego sistemarico
de diclofenaco 100mg, pré-intubacdo, em praticamente todos os pacientes, segundo o
autor. Mesmo se tratando de um protocolo da instituigdo na qual a pesquisa se deu, e de
uma droga com potencial nefrotoxico conhecido, a inclusdo desta varidavel sobre a
analise dos resultados ndo foi realizada neste estudo, 0 que nos leva a questionar a

validade de suas conclusoes.
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Com excecdo do estudo conduzido por Yallop et al. (2008), os trabalhos que
analizaram como desfecho a presenca de marcadores urinarios de lesdo renal nédo
mostraram beneficios com significancia estatistica atribuidos ao uso profilatico do
manitol como componente da solucdo de perfusdo da CEC. Mesmo no trabalho de Ip-
Yam et al. (1994), ap6s seguimento dos individuos por 6 dias, com dosagens seriadas de
biomarcadores de leséo renal, ndo foi encontrado um perfil de resposta que associasse 0

uso e manitol a melhores resultados laboratoriais.
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VII. CONCLUSAO

A utilizacdo do manitol como parte da solucdo de perfusdo utilizada para o
preenchimento do sistema de circulacdo extracorpérea ndo se mostrou indicada, diante
da analise dos artigos utilizados nesta revisao. Mediante os achados obtidos nos ensaios
clinicos randomizados estudados nesta revisao, a introducdo deste farmaco no protocolo
cirdrgico ndo trouxe beneficios adicionais para os individuos submetidos a cirurgia
cardiaca eletiva. Desta forma, mais estudos clinicos sdo necesarios para uma melhor
compreensdo acerca da acdo do manitol no paciente cirdrgico e do seu real papel sobre

0s mecanismos de lesdo renal ja descritos.
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Vill. SUMMARY

USE OF MANITOL AS A COMPONENT OF CARDIOPULMONARY BYPASS
IN CARDIOVASCULAR SURGERY- SYSTEMATIC REVIEW. Introduction:
The way that perfusion solution through extracorporeal circulation influences
cardiovascular surgery outcomes remain a challenge to surgeons and physicians.
Understanding renal function monitoring mechanisms during post-surgery period in
intensive care unit is essential to solve some usual complications. Objectivs: We aimed
to carry out a systematic review to better understand the use of mannitol as perfusate
component of extracorporeal cardiopulmonary circulaion in renal function and
understand the impact on biological functioning after surgery. Method: This is a
systematic review that studies literature available in electronic form (PubMed, Lilacs,
and Scielo) using the PRISMA scale for publications that address the selected
descriptors — no restrictions were made on study designs or year of publication. Results:
Respect to mannitol beneffits, the studies analized did not find statistical difference for
almost all variables to support the use of extracorporeal circulatory containing mannitol,
in any of the evaluated surgical times.Discussion: Mannitol does not add any benefit for
standard crystalloid solution used in the perfusate solution. Perhaps this is due to
multiplicity of kidney injury mechanisms associated with surgery. There are no specific
variables to clinical monitoring of the renal function/lesion. Because of that, we cannot
better understand the mechanisms related with kidney damage. Conclusion: More
studies to understand the mechanisms related to circulatory dynamics during surgery, as
well as the expansion of the renal monitoring possibilities could help to clarify doubts
that still exist on this area.
Key Words: 1. Manitol 2. Osmotic Diuretics 3. Cardiopulmonary Bypass 4. Thoracic

Surgery 5. Renal Failure
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