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RESUMO

Santos ES. N-acetilcisteina na prevencao da les@o renal aguda em pacientes
com doenca renal crbnica submetidos a cirurgia eletiva de revascularizacao
miocardica: estudo prospectivo, randomizado e duplo-cego [tese]. S&o Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2013. 75p.

Introducédo: Pacientes com doenca renal crénica (DRC) tém maior
probabilidade de desenvolver complicacées no pés-operatorio. O efeito da N-
acetilcisteina (NAC) na prevencao da lesdo renal aguda (LRA) associada a
cirurgia cardiaca € controvertido. As principais causas desta controvérsia
residem na ndo uniformidade dos critérios para definir a LRA e nas doses da
NAC empregadas. Objetivos: O objetivo primario foi avaliar o efeito
renoprotetor da NAC em pacientes com DRC durante as primeiras 72 horas
depois de cirurgia de revascularizacdo miocardica eletiva, recorrendo a
classificagcdo AKIN, um critério de diagndstico internacionalmente validado, para
definir a LRA e utilizando doses de maximas de NAC sancionadas para uso
clinico. Os objetivos secundarios foram verificar o impacto do tratamento sobre
0 estresse oxidativo, morbimortalidade, necessidade de didlise durante a
internacdo e sobre outros marcadores envolvidos na fisiopatologia da LRA.
Métodos: estudo prospectivo e duplo-cego em 70 pacientes com DRC estagios
3 e 4 submetidos a revascularizacdo miocérdica cirtrgica eletiva aleatorizados
para receber NAC 150 mg/kg IV (dose de ataque) iniciada 2 h antes da cirurgia,
seguida por 50 mg/kg IV em 6 horas (grupo NAC) ou solucdo de NaCl 0,9% IV
(grupo Controle). Resultados: A incidéncia da LRA foi reduzida no grupo NAC
(57,1% versus 28,6%, p=0,016). O n&do uso da NAC (RR= 5,98 IC 95% -2,86 A
-0,28, P=0,015) e a circulacdo extracorpérea (CEC) (RR= 6,39, IC 95% -2,98 a
-0,34, p= 0,012) foram preditores independentes da LRA. Em pacientes
tratados com CEC a NAC reduziu o risco de LRA de 63% para 46%. Nos
Controles o estresse oxidativo foi elevado (p=0,01) nas 72 h de pds-operatorio.
No grupo NAC esta resposta foi abolida. Outros marcadores da LRA foram
também mais elevados nos Controles: Cistatina C (p< 0,001) e Neutrophil
Gelatinase Associated Lipocalin , NGAL (p= 0,002). Os niveis de proteina C
reativa e a incidéncia da morbimortalidade foram semelhantes entre os grupos.
Nenhum paciente necessitou de dialise. Conclusdes: A NAC, empregada em
doses maximas, reduz a incidéncia de LRA em pacientes com DRC submetidos
a cirurgia de revascularizacdo miocéardica, abole a resposta do estresse
oxidativo associado a ocorréncia da LRA e reduz o impacto negativo da CEC
na funcéo renal.

Descritores: 1.Acetilcisteina  2.Lesdao renal  aguda/fisiopatologia
3.Revascularizacdo miocardica 4.Estresse oxidativo 5.Insuficiéncia renal
cronica 6.Estudos prospectivos 7.Ensaio clinico controlado aleatorio
(ClinicalTrials.gov number, NCT01359722)



SUMMARY

Santos ES. N-acetylcysteine in the prevention of acute kidney injury in
patients with chronic kidney disease undergoing elective coronary artery
bypass graft surgery: a prospective, randomized, and double-blind controlled
trial [thesis]. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo”, SP (Brazil) 2013. 75p.

Introduction: Post-operative complications are frequent among patients with
chronic kidney disease (CKD). The renoprotective effect of N-acetylcysteine
(NAC) in patient undergoing myocardial revascularization is controversial,
mainly because of differences in the doses of NAC administered and to
different criteria to define acute kidney injury (AKI). Objectives: The primary
objective was to evaluate the renoprotective effect of NAC in patients with
CKD, stages 3 or 4, undergoing elective coronary artery bypass graft (CABG),
with or without cardiopulmonary bypass (CPB), during the first 72 h post-
operative. We used a validated criterion to define AKI (AKIN classification) and
a maximum IV dose of NAC sanctioned for clinical use. The secondary
objectives were to assess the effect of NAC on oxidative stress and other
surrogate markers of renal lesion (C Cystatin and Neutrophil Gelatinase
Associated Lipocalin, NGAL) and on morbimortality and the need of post-
operative dialysis during hospitalization. Methods: this was a prospective
double-blind study in 70 stages 3 or 4 CKD patients undergoing CABG
randomized to receive either NAC 150 mg/kg IV (induction) started 2 h before
surgery, followed by 20 mg/kg IV for 6 h (group NAC) or 0.9 saline IV (group
Control). Results: The incidence of AKI was reduced in the group NAC
(57.1% versus 28.6%, p=0.016). Non use of NAC (RR=5.98 95% IC -2.86 to -
0.28, p= 0.015) e CPB (RR= 6.39, 95% IC -2.98 to -0.34, p= 0.012) were
independent predictors of AKI. NAC also reduced the incidence of AKI from
63% to 46% in patients treated with CPB. Oxidative stress was increased in
the Control group (p= 0.01) while it was abolished in patients receiving NAC.
Circulating C Cystatin (p< 0.001) and NGAL (p= 0.002) were also reduced by
NAC. C-reactive protein and the incidence of death and cardiovascular events
were not influenced by NAC. No patient needed dialysis during hospitalization.
Conclusions: Maximum IV doses of NAC reduces the incidence of AKI in
patients with pre-existing CKD undergoing elective CABG, abolishes oxidative
stress and mitigate the negative effect of CPB on renal function.

Descriptors:  1.Acetylcysteine 2.Acute kidney injury 3.Myocardial
revascularization 4.Oxidative stress 5.Renal insufficiency, chronic
6.Prospective studies 7.Randomized controlled trial

(ClinicalTrials.gov number, NCT01359722)
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1. Introducéao

A lesédo renal aguda (LRA) é uma complicacéo grave, frequente apos
cirurgia cardiaca, que se associa com aumento da morbidade e
mortalidade e também com maior tempo de permanéncia em Unidade de
Terapia Intensiva (UT)®. A incidéncia de disfuncdo renal associada a
cirurgia cardiovascular varia amplamente entre diversos estudos. De
acordo com Hobson® et al. pode atingir 37% dos pacientes submetidos a
cirurgia coronéria, 49% em cirurgia valvar e 55% na cirurgia da aorta. E
também mais comum quando se utiliza circulacdo extracorporea (CEC). A
prevaléncia de LRA apds cirurgia cardiaca com CEC atinge 35% em
algumas séries e dentre os pacientes que desenvolvem LRA apés o
procedimento cirdrgico aproximadamente 1,5% necessitam de tratamento
dialitico®. Nos casos em que os pacientes necessitam de hemodidlise, a
taxa de mortalidade pode atingir niveis acima de 60% ®.

Outros autores, no entanto, observaram taxas menores de LRA
associada & cirurgia cardiaca. Chertow® avaliou o desenvolvimento de
LRA no periodo pés-operatério de revascularizacdo miocardica (RM) e
troca valvar. LRA foi definida como alteracdo da funcdo renal grave,
suficiente para tornar necessaria a indicacéo de dialise até 30 dias apoés a
operacgao. A incidéncia de LRA foi 0,9% nos pacientes submetidos a RM e
2% naqueles submetidos a troca valvar. A mortalidade hospitalar em 30
dias no grupo de pacientes com LRA foi 63,7%, enquanto que no grupo

gue nédo desenvolveu a complicacéo a taxa de 0Obito foi 4,3%.
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A grande variacdo na incidéncia da LRA em diferentes estudos
provavelmente reflete diferencas nos critérios adotados para definir a LRA.
Seja como for, fica evidente que, apesar das divergéncias quanto a
incidéncia da LRA apoés cirurgia cardiaca, quando esta ocorre, a taxa de

mortalidade é muito elevada.

1.1. Fatores derisco da LRA na cirurgia cardiovascular

Y

Os fatores de risco de disfungdo renal associados a cirurgia
cardiovascular ndo diferem muito dos observados ap6s outros procedimentos
cirargicos de grande ou médio porte. Em um estudo multicéntrico realizado na
Espanha com o objetivo de determinar a incidéncia, etiologia e fatores de risco
relacionados a LRA os pesquisadores observaram que as principais causas
da LRA hospitalar foram os eventos isquémicos renais, utilizacdo de drogas
nefrotéxicas, cirurgias e utilizacdo de contraste iodado®.

Diversos autores " demonstraram que idade e diabete séo fatores
de risco para o desenvolvimento de LRA apds cirurgia cardiaca,
possivelmente pelo comprometimento da reserva renal e consequente
baixa tolerancia as alteracées hemodinamicas e eletroliticas encontradas
durante e apds procedimentos cirdrgicos. Durante a cirurgia cardiaca,
isquemia prolongada, hipotermia, perda do diferencial pressorico com o
sistema nao pulsatil da circulacédo extracorporea (CEC) e as alteracdes da
coagulacéo contribuem para o desenvolvimento da LRA no periodo pos-

operatério™?. Outros importantes fatores de risco sdo cirurgia de urgéncia
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ou reoperacdo, sangramento, uso de baldo intra-adrtico pré-operatorio,
insuficiéncia cardiaca e doenca pulmonar obstrutiva 1%,

O impacto da CEC na ocorréncia de disfuncdo renal pos cirurgia
cardiaca é particularmente relevante, atingindo mais de 30% dos pacientes®.
Obesidade, comorbidades cardiovasculares e uso de certas drogas, tais como
antiinflamatérios, também aumentam o risco de LRA pés-operatorio™?,

Outro importante fator de risco para o desenvolvimento de LRA é a
presenca de disfuncéo renal pré-operatéria. A incidéncia de LRA dialitica
em pacientes cirargicos pode chegar a 20% naqueles com valores pré-
operatorios de creatinina sérica (Cr) entre 2 e 4 mg/dl e aproximadamente
a 30% nos pacientes com Cr superiores a 4 mg/dl***”. De acordo com
Palomba et al.®® os pacientes com Cr > 1.2 mg/dl apresentam risco duas
vezes maior de desenvolver LRA ap0s cirurgia cardiaca. Além disso, tem-
se demonstrado que aumento da Cr maior do que 0.5 mg/dl no pos-
operatorio de cirurgia cardiaca contribui para 0 aumento da mortalidade em
30 dias apds o procedimento cirtrgico™®.

Recentemente, um trabalho retrospectivo,®® realizado em conjunto
pelas Unidades de Hipertensdo e de Coronariopatia Crénica do InCor,
revelou que a taxa de mortalidade intra-hospitalar de pacientes submetidos
a revascularizacdo miocardica cirdrgica eletiva era significantemente
elevada nos pacientes com creatinina sérica pré-operatéria > 1,3 mg/dL,
com uma razao de risco da ordem de 3,8, sendo que, em muitos casos, a
piora da fungédo renal desempenhou um papel relevante no desenlace.

Estes resultados nos levaram a buscar alternativas para reduzir a
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mortalidade deste grupo de pacientes adotando medidas capazes de
prevenir a instalacdo da lesdo LRA no pds-operatorio de pacientes com

disfuncéo renal pré-operatoria.

1.2. Conceito e Diagnostico da LRA

Classicamente, define-se a LRA como perda abrupta da fungéo renal
resultando na incapacidade dos rins em manter a homeostase metabdlica,
culminando no acumulo de substancias nitrogenadas, disturbios
hidroeletroliticos e acido-basicos e na perda da capacidade de diluir ou de
concentrar a urina®2®. Este conceito é pouco preciso por ndo definir, com
exatidao, o que se deve entender por “perda abrupta da funcdo renal”. Por
este motivo, outras definicbes foram introduzidas desde uma diminui¢céo de
20% na taxa de filtragcdo glomerular (TFG) ou um aumento da creatinina
sérica de 25%, até a necessidade de tratamento dialitico. A falta de um
conceito Unico e universalmente aceito dificulta o conhecimento da
verdadeira incidéncia de LRA, uma vez que esta pode variar de acordo
com a definicdo utilizada®* 2.

Recentemente, foi proposta pelo Acute Kidney Injury Network
(AKIN), uma classificacdo para padronizar a definichio da LRA. A
classificagcdo AKIN define a LRA como uma reducéo abrupta (em 48 horas)
na funcao renal caracterizada por elevacao absoluta na Cr maior ou igual a
0.3 mg/dL (= 26.4 ymol/L), um aumento percentual na Cr maior ou igual a

50% (1.5 vezes a Cr basal), ou uma reducao no débito urinario para menos
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que 0.5 ml/kg/h por seis horas ou mais®®. A descricdo dos estagios de

gravidade da LRA segundo o AKIN encontra-se no Quadro 1.

Quadro 1. Sistema de Classificacdo da Lesdo Renal Aguda segundo o
AKIN

Estagio Creatinina Sérica Débito Urinario

1 Aumento na Cr maior ou igual a 0.3 mg/dl (= 26.4 pmol/l) | Menor que 0.5 ml/kg/h
ou aumento de 150% a 200% (1.5 a 2 vezes) da Cr basal | por 6h

2 Aumento na Cr maior que 200% a 300% (> 2 a 3 | Menor que 0.5 ml/kg/h
vezes) da Cr basal por 12h

Aumento da Cr maior que 300% (> 3 vezes) da Cr | Menor que 0.3 ml/kg/h
basal (ou Cr maior ou igual a 4.0 mg/dl [= 354 uymol/l] | por 24h ou andria por
com uma elevagao aguda de 0.5 mg/dl [44 pmol/l]) 12h

Adaptado do Crit Care. 2007; 11(2):R31.

Os pacientes sao classificados pelo AKIN em um dos trés estagios
de acordo com as alteracBes na Cr e no débito urinario. Sendo assim, a
definicdo proposta pelo AKIN torna-se uma ferramenta mais sensivel na
avaliacdo da LRA, possibilitando a realizacdo do diagnéstico mais
precocemente e permitindo uma melhor comparacdo dos resultados
originarios de diferentes estudos. Neste trabalho, a LRA foi definida como

AKIN estagio 1, 2 ou 3.

1.3. Fisiopatogeniada LRA

A LRA é um fendmeno complexo onde fatores hemodinamicos,
celulares, moleculares e  metabdlicos interagem.  Alteracdes

hemodinamicas, compreendendo vasoconstricdo e reducdo da perfuséao
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renal, desempenham um papel central na patogenia da LRA. Por outro
lado, em que pese o enorme numero de trabalhos, 0 nosso entendimento
sobre 0os mecanismos celulares e moleculares da LRA permanece
incompleto. Sabemos, no entanto, que as alteracbes mais evidentes na
LRA sé@o a queda da filtracdo glomerular e lesbes nas células tubulares
renais. As alteracGes patologicas nas células tubulares renais ocorrem
basicamente em virtude da isquemia e hipéxia com consequente deplecéo
de ATP, comprometimento do metabolismo aerdbico, geracdo de espécies
reativas de oxigénio (EROs) e aumento do célcio intracelular que, por sua
vez, levam a ativacado de fatores citopaticos e morte celular®’ 22,

Na pratica clinica o biomarcador mais utilizado para avaliar a TFG é
a creatinina. No entanto, ela apresenta baixa sensibilidade para a deteccao
de reducdes moderadas na funcéo renal aumentando, apenas, quando o
ritmo de filtracdo glomerular cai abaixo de 50% do normal. Além disso,
fatores como a idade, 0 sexo, a raca e a massa muscular podem alterar as
concentracfes plasmaticas da creatinina diminuindo a sua especificidade,
retardando o diagnéstico e intervencbes, bem como subestimando a
gravidade da LRA®3Y. Uma das vantagens da classificacdo AKIN é a
combinacdo da concentracdo sérica da creatinina com o débito urinério
aumentando a precisao do diagnostico da LRA.

Neste estudo, além da AKIN, utilizamos a Cistatina C e a “Neutrophil
Gelatinase Associated Lipocalin” (NGAL), biomarcadores amplamente
utilizados em estudos clinicos e experimentais e que se mostraram

promissores no diagnéstico precoce da LRA. O objetivo foi validar os
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resultados obtidos com a classificacdo AKIN por dois métodos
independentes capazes de detectar alteracées agudas da funcéo renal.

A Cistatina C é uma proteina néo glicosilada com peso molecular de
13 kDa, pertencente a familia das cisteinoproteases. Consiste de 120
aminoacidos e é produzida por todas as células nucleadas. Mesmo na
presenca de inflamac&o sua taxa de producéo nao se altera®>3%,

A Cistatina C é livremente filtrada pelos glomérulos devido ao seu
baixo peso molecular, sendo a seguir quase que totalmente reabsorvida e
metabolizada nos tubulos proximais. A producdo da Cistatina C pelo
organismo € constante, o que faz com que a sua concentragdo na
circulagdo dependa, exclusivamente, do ritmo de filtragdo glomerular,
razbes pelas quais a Cistatina C foi recentemente proposta como um
marcador endégeno de funcdo renal mais sensivel que a creatinina,
permitindo detectar alteracbes da filtracdo glomerular de maneira mais
precoce que a depuracao da creatinina®®.

A NGAL ¢é uma proteina de baixo peso molecular (25 kDa) membro
da superfamilia lipocalina, composta de 178 aminoéacidos ligados
covalentemente a gelatinase®®.

Em condi¢des basais, na auséncia de LRA, a NGAL é produzida em
baixos niveis por diferentes tecidos, incluindo o néfron distal. A NGAL
circulante é filtrada no glomérulo, absorvida e metabolizada no tubulo
proximal. Em virtude disso, os niveis de NGAL detectados no plasma e na
urina sdo normalmente reduzidos. Durante a LRA a expressdo da NGAL é
induzida no epitélio do néfron distal, resultando em niveis elevados de

NGAL no plasma e na urina®®.
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A associacao entre NGAL e LRA foi identificada pela primeira vez
utilizando-se um modelo de isquemia e reperfusdo em roedores. Neste
modelo, o RNA mensageiro e 0s niveis séricos e urinarios do NGAL
aumentam acentuadamente algumas horas apés a inducdo de isquemia e
reperfusdo, 24 a 48 horas antes do aumento da creatinina sérica®”.
Considerando que aumento do NGAL é interpretado como evidéncia de
leséo tubular renal, é de esperar que manobras que impedem ou reduzem
a incidéncia da LRA também impecam a elevacdo do NGAL.

Existem atualmente evidéncias bastante convincentes do importante
papel das EROs na patogénese da LRA® %® As EROs causam danos nas
células tubulares pela oxidacdo de proteinas, peroxidacdo de lipides,
alteracbes no DNA e inducéo de apoptose. Em varios modelos em animais,
substancias que removem ou neutralizam (“scavengers”) EROs, incluindo N-
Acetilcisteina, protegem contra a LRA de origem isquémica. Esta bem
estabelecido que a circulagio extra-corpdrea aumenta o estresse oxidativo®®
e que doses macicas de NAC reduz a geracéo de EROs associada a CEC“?
.No entanto, até esta data, estudos em seres humanos ndo tém sido
conclusivos quanto a eficacia da NAC na prevencado de disfuncéo renal pés
cirurgia cardiaca, com resultados variaveis ou contraditérios.

Inflamac&o desempenha um papel importante na LRA®® Y. | esdo
do endotélio vascular aumenta a expressdao de moléculas de adesdo que
facilitam a interacdo entre o endotélio, leucocitos e plaquetas,
especialmente durante a fase de reperfusdao. Estas alteragGes iniciam a

resposta inflamatéria que perpetua e amplifica as lesdes teciduais
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causadas pela isquemia e apoptose. Potentes mediadores da inflamacao
sao liberados pelo endotélio, leucocitos e pelas células tubulares, incluindo
TNF-a, IL-6, IL-1B e TGF-B. Estas citocinas sdo poderosos indutores de
EROs. Portanto, manobras capazes de modular a resposta inflamatéria

podem ser benéficas na prevencao e tratamento da LRA.

1.4. Estresse Oxidativo

O estresse oxidativo é definido como um desequilibrio entre uma
excessiva geracdo de compostos oxidantes e a insuficiéncia dos
mecanismos de defesa antioxidantes. Este desequilibrio resulta no
acumulo de EROs que funcionam como mediadores entre o estresse
oxidativo e as lesdes tissulares. O estresse oxidativo € um fator relevante
na mortalidade dos pacientes com doenca renal cronica e € mediador de
muitas complicacdes, principalmente cardiovasculares e neuroldgicas.
Encontra-se presente em pacientes com disfuncéo renal leve e moderada,
bem como naqueles que ja necessitam de dialise**%.

As EROs sdo também importantes na fisiopatogenia da LRA®**%. Por
este motivo é de interesse avaliar se a reducao dos niveis de EROs se
associa com melhora da funcédo renal nestas condi¢des. Existem varios
métodos de detectar EROs em fluidos biolégicos. No presente trabalho
utiizamos um método baseado na identificacdo de produtos de

peroxidacdo que se formam na presenca de EROs. Este método utiliza a

propriedade do acido tiobarbitirico de reagir com produtos resultantes da
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oxidacao de lipides. Os produtos das reacdes entre o acido tiobarbiturico e
lipides oxidados (thiobarbituric acid reactive substances - TBARS) podem
ser reconhecidos por métodos colorimétricos e utilizados como indice de

estresse oxidativo™®,

1.5. Prevencédo daLRA

A prevengcdo da LRA depende, basicamente, da manutengdo de
perfusdo renal adequada. Sabe-se que a hidratacdo reduz o risco do
paciente desenvolver LRA“®. Normalmente, em pacientes de pods-
operatoério de cirurgia cardiaca, o problema é hemodiluicdo e excesso de
fluido extracelular e ndo a falta de volume, de tal modo que a desidratacéo
€ um problema menor. No entanto, a hipotensdo é uma questao diferente e
exige correcao agressiva para a manutencéo da perfusao renal e, portanto,
da preservacdo da sua funcdo. Embora, em voluntarios normais, 0s rins
tenham se mostrado capazes de autorregular o fluxo sanguineo com a
manutencdo da pressao arterial média entre 60 e 120 mmHg, é duvidoso
se este mecanismo opera com igual eficiéncia em pacientes que foram
expostos recentemente a longos periodos de hipotermia e fluxo sanguineo
ndo pulsatil®”. Por este motivo, manobras destinada a manter o indice
cardiaco acima de 2 I/min/m-2 no periodo pos-operatorio imediato é uma
estratégia padrdo nas unidades de terapia intensiva cirdrgica

cardiovascular®®,
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O controle glicémico no periodo pos-operatério também é
considerado uma medida importante para a prevencdo da LRA em
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca. Um estudo randomizado feito
com 1548 pacientes criticos, sendo a maioria desses submetidos a cirurgia
cardiaca (63%), mostrou que no grupo onde o controle glicémico era
intensivo (glicemia entre 80-110) comparado com 0 grupo convencional
(glicemia entre 180-200) houve menor incidéncia do uso de terapia de
substituicgo renal e melhora da sobrevida®®.

A maioria dos pacientes submetidos a cirurgia cardiaca recebe
diuréticos de alca em algum momento da sua internacdo e alguns
continuam recebendo apds a alta hospitalar. Estudos mostram que a
infuséo continua de diuréticos esta associada com melhores desfechos, do
que a administracdo intermitente®®. Kunt®V et al. também mostraram que a
infusdo continua de furosemida esteve associada com aumento do débito
urinario e da depuracao da creatinina no periodo pds-operatorio de cirurgia
cardiaca. No entanto, ndo existem dados convincentes que o uso de
diuréticos reduz significantemente a incidéncia da LRA em cirurgia
cardiaca. Por outro lado, administracdo de doses excessivas de diuréticos
de algca pode acentuar a hipovolemia e contribuir para a instalacao da LRA.
Dentro da mesma linha, outras drogas como antibiéticos, antiinflamatérios
e inibidores do sistema renina-angiotensina, especialmente quando
administrados em pacientes desidratados ou hipovolémicos também
favorecem a ocorréncia da LRA e devem ser usados com prudéncia ou

evitados.
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Apesar da utilizac&o rotineira das medidas acima no pés-operatoério
de cirurgia cardiaca a incidéncia de disfuncdo renal permanece elevada,
particularmente nos pacientes de maior risco. Dai a necessidade de buscar

alternativas mais eficazes de prevenir esta complicacéo.

1.6. N-acetilcisteina na prevencéao da LRA

A NAC é um tiol, agente mucolitico e antioxidante precursor da L-
cisteina e glutationa reduzida nas células. E uma fonte de grupos sulfidril
removedores de substancias reativas com o oxigénio (OH e H»0y),
geradas pela reacdo dos peroxinitritos como NO e superéxidos®® °3). A
NAC se contrapde a disfuncdo endotelial, inflamacdo e fibrose e, em
transplantes renais, reduz as lesGes provocadas pelo tempo de isquemia
do enxerto, diminuindo também os niveis do malondialdeido (outro
marcador de estresse oxidativo) em pacientes renais cronicos®* .

NAC tem peso molecular 163,2 e é rapidamente absorvida quando
administrada por via oral. No entanto, a droga sofre extensa metabolizacéao
no intestino e figado e apenas uma pequena fracdo da sua forma nativa
permanece na circulacao sistémica, sendo sua biodisponibilidade da ordem
de 4 a 10%®®. Por este motivo, muitos autores favorecem a sua
administracdo por via endovenosa. A meia-vida plasmatica da NAC é 2,15
horas e desaparece da circulacdo em 12 horas. No entanto, cerca de 40%

da NAC continua a ser excretada na urina até 24 horas depois de

administrada. Esta Ultima caracteristica sugere que a NAC pode
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permanecer nos rins por mais tempo que em outros tecidos favorecendo a
sua eficicia terapéutica.

A maior parte dos efeitos terapéuticos da NAC deriva da sua
capacidade de estimular a sintese de glutationa reduzida, -cuja
concentracdo nas células diminui quando existe isquemia ou hipoxia. A
glutationa reduzida inativa EROS e, desta maneira, reduz o estresse
oxidativo.

Na pratica clinica a primeira descricdo do uso parenteral de altas
doses da NAC foi no tratamento da intoxicacdo aguda por paracetamol,
uma condicdo com elevada taxa de mortalidade por insuficiéncia hepética,
por Prescott et al.®” Nesse estudo, os pacientes que receberam altas
doses de NAC por via endovenosa precocemente tiveram melhor
prognoéstico. Estes resultados foram posteriormente comprovados por
numerosas investigacdes. Desde entdo, a intoxicacdo aguda por
paracetamol continua sendo a principal indicacédo de uso clinico da NAC e
a dose utilizada da NAC nesta condi¢cédo é a dose maxima preconizada para
uso clinico da droga (100 a 300 mg/Kg, dependendo da duracdo do
tratamento)®®. Os resultados encorajadores obtidos com a NAC na
intoxicacdo por paracetamol, somados a sua baixa toxicidade, custo
reduzido e aos efeitos benéficos exercidos sobre a funcdo endotelial,
inflamacéo e sobre a geracdo de EROs estimulou o seu uso em outras
condicdes clinicas e experimentais acompanhadas de dano tissular agudo,
como no infarto do miocardio, acidente vascular encefalico, trauma, crises

de falcizacdo e em condi¢cdes onde ocorre disfung¢ao renal. Em um estudo
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clinico com pacientes que preenchiam os critérios para a sindrome
hepatorrenal, foi administrado, em infusdo continua, 150 mg/kg de NAC por
duas horas, seguido de 100 mg/kg durante 5 dias. Observou-se que 0s
pacientes apresentaram uma diminuicdo significante nos niveis de Cr, bem
como aumento do débito urinario®.

Uma das areas onde o efeito da NAC tem sido mais avaliado € na
prevencdo da insuficiéncia renal associada ao emprego de meios de
contraste iodados para estudos radiolégicos. Em pacientes com disfuncao
renal prévia, submetidos a tomografia computadorizada, Tepel e cols®”
randomizaram 83 pacientes em dois grupos que receberam,
respectivamente, solucdo salina com N-acetilcisteina (n=41) ou solucao
salina (grupo controle, n=42). Nesse estudo a definicdo de LRA utilizada foi
um aumento de 0,5 mg/dl da Cr ap6s 48h da administracdo do contraste.
Houve reducao estatisticamente significante da Cr no grupo que recebeu a
N-acetilcisteina, de 2.5+1.3 para 2.1+1.3 mg/dl, enquanto que no grupo
controle a Cr aumentou de 2.4+1.3 para 2.6+1.5 mg/dl (p<0,001). Embora

(61-63)

estes resultados tenham sido reproduzidos em outros estudos , em

muitos casos nenhum efeito da NAC na ocorréncia da LRA por meios de

0450  Desta forma, o assunto ainda é

contraste pode ser comprovad
controvertido.

Em cirurgia cardiaca a NAC também foi utilizada em alguns estudos
com o proposito de avaliar o impacto desta droga na fungdo renal dos

pacientes. Em um ensaio clinico randomizado e controlado, 102 pacientes

com disfuncdo renal no pré-operatério foram randomizados para receber
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NAC (n=50), 600 mg via oral, duas vezes ao dia, totalizando 14 doses,
sendo trés dessas no pré-operatorio, ou placebo (n=52). O desfecho
primario foi a maior elevacdo da Cr em 7 dias depois do procedimento
cirargico. O desfecho secundario foi o desenvolvimento de LRA definida
como aumento da Cr em relacdo ao basal maior que 0,5 mg/dL ou > 25%.
No houve diferenca entre os grupos na andlise dos desfechos®”.

Outro ensaio clinico®® randomizado com 60 pacientes, submetidos a
cirurgia cardiaca (revascularizacdo do miocérdio, cirurgia valvar ou cirurgia
combinada), testou o efeito da NAC em alta dose (300 mg/kg), sendo a
infusdo iniciada no momento da inducdo anestésica, antes da incisao
cirdrgica, na dose de 150 mg/kg em 15 minutos, seguidos de 50 mg/kg em
4 horas e 100 mg/kg por 20 horas (totalizando 24 horas de administracao).
A definicdo de LRA utilizada foi o aumento de 25% na Cr em qualquer
tempo até o quinto dia de pds-operatério. Sessenta e um pacientes foram
randomizados para dois grupos: NAC (n=31) ou placebo (n=30). A
utiizacdo da dose elevada da N-acetilcisteina neste estudo ndo se
acompanhou de variacdo da Cr diferente da observada com placebo (64,5
+91,2 e 38,0 + 42,4 umol/L, respectivamente).

Sisillo et al.®® avaliaram prospectivamente 254 pacientes com
insuficiéncia renal crénica no pré-operatério, submetidos a cirurgia
cardiaca, que foram randomizados para o grupo NAC (n=129) ou para o
grupo placebo (n=127). LRA foi definida como aumento da Cr maior que

25% em relacdo ao valor basal observada no periodo de 72 horas ap0s a

cirurgia cardiaca. LRA se desenvolveu em 52% (n=65) no grupo controle e
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40% (n=52) no grupo NAC (p=0,06). O risco relativo de LRA no grupo
controle, comparado com o grupo NAC foi 1,60 (IC 95% 0,98 — 2,63, NS). A
dose de NAC utilizada neste estudo foi 1200 mg 12/12 horas, comecando
imediatamente antes da cirurgia cardiaca.

Uma metanalise canadense avaliou o efeito renoprotetor da NAC em
pacientes submetidos & cirurgia cardiaca'’?. Sete estudos aleatorizados e
controlados compreendendo 1000 pacientes foram incluidos. Em nenhum
estudo, avaliado isoladamente ou em conjunto na metandlise, foi possivel
documentar qualquer efeito renoprotetor significante da NAC. A taxa de
mortalidade e a necessidade de dialise também n&o foram influenciados
pela medicacdo. E importante observar que a dose de NAC utilizada, a via
de administracdo e o tempo de administracdo variaram amplamente entre
os estudos indo desde 600 mg por via oral no pré-operatério até 300 mg/kg
endovenosa em 20 horas, durante e ap0és a cirurgia.

Do que foi exposto acima fica evidente que a utilidade do uso
sisttmico da NAC, exceto nos casos de intoxicacdo aguda por
paracetamol, ainda precisa ser melhor avaliada, em que pese o 6bvio
potencial terapéutico da droga. Particularmente, ainda existem duvidas
guanto ao efeito renoprotetor da NAC e, em caso dele existir, qual é a sua
intensidade e provavel mecanismo de acdo. A nosso ver, uma das
dificuldades de comparar dos achados de diferentes estudos resulta da nédo
estandardizacao da dose, via de administracdo, intervalo de tempo entre a
administracdo da NAC e a exposi¢cdo ao agente nocivo e 0s critérios

utilizados para definir a LRA. Estas dificuldades existem mesmo quando
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levamos em conta apenas os trabalhos bem conduzidos, com numero
adequado de pacientes, com grupo controle e, de preferéncia,
aleatorizados. Ao conceber a atual investigacdo, além de planejarmos um
estudo aleatorizado e com grupo controle, tivemos o cuidado de selecionar
a dose maxima da NAC sancionada para uso clinico, administrada por via
parenteral antes e durante o procedimento cirdrgico, definir com clareza os
desfechos e utilizar ferramentas suficientemente sensiveis para detectar
alteracdes na funcdo renal em um grupo de pacientes de alto risco de
desenvolver LRA no pds-operatorio de ato cirargico complexo. Além disto,
também exploramos a associacdo entre o uso da NAC e os niveis de
marcadores de lesdo renal, inflamacdo e de estresse oxidativo que
poderiam estar envolvidos no eventual efeito renoprotetor da droga.

Dessa forma, realizamos um estudo com o propdésito de verificar o
possivel efeito renoprotetor da dose maxima de N-acetilcisteina,
sancionada para uso em humanos, comparada a placebo, em pacientes
com doenca renal crénica estagios 3 e 4 submetidos a cirurgia eletiva de

revascularizacdo miocardica.
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2. Objetivos

2.1. Determinar o possivel efeito renoprotetor da N-acetilcisteina em
pacientes com doenca renal cronica, estagios 3 e 4, submetidos a
cirurgia de revascularizacdo miocéardica eletiva pela avaliacéo

seriada da funcéo renal.

2.2. Avaliar se o tratamento reduz mortalidade, eventos cardiovasculares,
a necessidade de didlise e se interfere com os niveis de Cistatina C

e NGAL e com os marcadores de estresse oxidativo e inflamacéao.



3 Métodos
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3. Métodos

3.1. Delineamento do Estudo

O estudo foi realizado no Instituto do Coracédo (InCor) do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo
(HCFMUSP). Trata-se de um estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego
e controlado por placebo envolvendo 70 pacientes com doenca renal
cronica estagios 3 e 4 com indicacdo de cirurgia de revascularizacao
miocéardica eletiva. Os pacientes foram aleatorizados para uma das
estratégias de tratamento: grupo Controle ou grupo N-acetilcisteina
(intencéo de tratar). A lista de aleatorizacéo foi gerada por computador.

O protocolo de pesquisa e o Termo de Consentimento Livre
Esclarecido (TCLE) foram submetidos a Comisséao Cientifica do Instituto do
Coracéo e aprovados pela Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de
Pesquisa (CAPPesq) do HCFMUSP em sesséo de 07 de outubro de 2009,
sob o nimero 0992/09 Apéndices A e B). Todos os participantes assinaram
o TCLE. O estudo foi registrado no ClinicalTrials.gov sob o identificador
NCT01359722.

O pesquisador realizou visitas diarias a enfermaria da unidade
clinica de coronariopatia crénica do InCor do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo. Os pacientes
elegiveis para participarem do estudo foram informados acerca do

protocolo de estudo e aqueles que manifestaram interesse em participar
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assinaram o TCLE. Todas as cirurgias foram realizadas pelos cirurgioes
envolvido no estudo.

A lista de randomizacdo foi feita a partir de um programa de
computador que gerou uma série de numeros randémicos de acordo com a
estratégia de tratamento.

Os pacientes, o anestesista que administrou a NAC no centro
cirdrgico, o cirurgido e o0s pesquisadores envolvidos na analise dos
desfechos foram mantidos “cegos” quanto a composicao dos grupos, isto €,
sem saber quais 0s pacientes que receberam o placebo ou a droga teste.

ApoOs a randomizacdo os pacientes foram distribuidos em dois
grupos:

Grupo NAC: pacientes aleatorizados para o grupo NAC receberam
150 mg/kg em 500 ml de solucdo de NaCl 0,9% duas horas antes da
cirurgia (dose de ataque) endovenoso (EV), seguido de 50 mg/kg em 500
ml de solu¢do de NaCl 0,9% por seis horas durante a cirurgia, apés a
inducao anestésica (dose de manutencao) por via EV em bomba de infusdo
continua.

Grupo Controle: pacientes do grupo controle receberam apenas a
infusdo de solucdo de NaCl 0,9% nas mesmas doses e velocidade de
infusdo do grupo NAC, com caracteristicas indistinguiveis da solucéo
tratamento, garantindo o carater “cego” do estudo.

Em todos os outros aspectos o0s pacientes foram tratados de acordo
com as rotinas e critérios da Unidade de Terapia Intensiva Cirdrgica do

InCor, sem a interferéncia dos pesquisadores. No entanto, o tipo de
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tratamento e as doses de medicamentos empregadas foram registrados e

levados em consideracdo na analise final dos dados.

3.1.1. Critérios de Inclusao

Para inclusdo no estudo os participantes deveriam apresentar o0s
critérios abaixo:

1 — Pacientes adultos com idade entre 30 e 80 anos;

2 — Com indicacdo eletiva de revascularizacdo cirdrgica do
miocardio;

3 — Com filtracdo glomerular, avaliada pela férmula do MDRD®Y, <
60 mL/min/1,73 m? e > 15 mL/min/1,73 m? superficie corpérea (estagios 3 e

4 da DRC).

3.1.2. Critérios de Exclusao

1 — Pacientes em dialise crénica;

2 — Com creatinina sérica superior ou igual a 4 mg/dL;

3 — Individuos alérgicos ou com intolerancia a N-acetilcisteina;
4 — Gestantes;

5 — Neoplasia atual

6 — Estar participando de outro estudo;

7 — Recusa em patrticipar do estudo.
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3.2. Pacientes

Foram avaliados 231 pacientes internados na Unidade de
Coronariopatia Cronica do no Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (InCor-HCFMUSP)
no periodo de 02/01/2009 a 15/11/2012 para inclusdo no estudo.

Dos pacientes avaliados, foram incluidos no estudo 70 pacientes de
ambos os sexos com indicacéo eletiva de cirurgia de revascularizagdo do
miocardio com e sem circulacdo extracorpérea (CEC), que preenchiam
todos os critérios de inclusdo e ndo apresentavam nenhum critério de

exclusédo (Figura 1).

Pacientes elegiveis para o
estudo (n=231)

Excluidos (n=161)

Pacientes em didlise (n=22)

Creatinina sérica = 4mg/dl (n=39)
Alérgicos a N-acetilcisteina (n=1)

Estar participando de outro estudo (n=75)
Recusaram em participar do estudo (n=24)

\4

A 4

Randomizados

(n=70)
|
v :
Alocados para o grupo Alocados para o grupo NAC
Controle (n=35). 500 ml de (n=35). 150mg/kg de N-
NaCl 0,9% em duas horas antes acetilcisteina em 500 ml de NaCl
da cirurgia, seguido de 500 mL 0,9% duas horas antes da
de NaCl 0,9% durante a cirurgia, seguido de 50mg/kg em
cirurgia por seis horas apds 500 ml de NaCl 0,9% durante a
indugdo anestésica. cirurgia por seis horas apds
inducdo anestésica.

Figura 1. Fluxograma de Elegibilidade e Inclusdo no Estudo
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3.3. Sequéncia de Procedimentos do Estudo

A Figura 2 mostra a sequéncia de procedimentos realizados neste

estudo durante todo o periodo de avaliagdo dos pacientes.

NAC ou Placebo

l l

-24 horas -2horas Cirurgia +24horas +48horas +72 horas

1 1 | 1

Sangue Sangue Sangue Sangue

Figura 2. Sequéncia de procedimentos durante a avaliacdo dos pacientes.

3.4. Procedimento Cirurgico

A anestesia foi induzida com 5 p/kg de fentanil, 0,05 mg/kg de
midazolam, 0,2 -0,3 mg/kg de etomidato e 0,1 mg/kg de pancurbnio.
A manutencdo da anestesia se deu com isoflurano inalatério e fentanil,
se necessario.

As cirurgias foram realizadas sempre pelo mesmo cirurgiao, sendo
que este definia se o procedimento utilizaria ou n&o circulacao
extracorporea (CEC). Na cirurgia realizada com circuito de circulagédo
extracorpérea foi utilizada solucdo cardioplégica fria; na técnica sem CEC,
o estabilizador “Octopus” foi utilizado, sendo discutido com maiores
detalhes em outro estudo'®. Foram administrados 500 U/Kg de heparina
nos pacientes submetidos a CEC e de 200 a 300 U/Kg de heparina nos

pacientes que nao foram submetidos a CEC.
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Todos os pacientes foram monitorados com cateter venoso central e
cateter arterial. Apds a entubacéao orotraqueal, os pacientes foram ventilados
com pressao positiva intermitente com volume corrente de 8 mil/kg, pressao
positiva expiratoria final (PEEP) de 5 a 8 cm de H,0 e fragcéo inspirada de
oxigénio (FiO,) de 60% a 100% para manter a saturacao arterial de oxigénio
superior a 95%. A indicacdo do uso de farmacos vasoativos se deu de
acordo com protocolo especifico da instituicdo. A glicemia capilar, em todos
0s pacientes, foi mantida abaixo de 160 mg/dL, sendo utilizada insulina
endovenosa quando necessario. Metilpredinisolona 10 mg/kg e cefuroxima
750 mg foram utilizados no momento da inducdo anestésica por via
endovenosa. Acido aminocapréico (5g) foi utilizado em todos os pacientes
como antifibrinolitico com manutencao de 1g/h até o final da cirurgia. Apés a
reversdo da heparina com protamina, eram coletadas amostras de sangue
para dosagem de plaquetas e coagulograma. Na vigéncia de sangramento
significativo  relacionado a coagulagdo ou plaquetopenia, foram
administrados plasma fresco, crioprecipitado ou plaquetas de acordo com o
protocolo da instituicdo.

Apds o término da cirurgia os pacientes foram transferidos para a
Unidade de Terapia Intensiva (UTI) ainda entubados e sob sedacdo. A
extubacdo se deu na UTI apds a recuperacdo completa da anestesia,
estando os pacientes hemodinamicamente estaveis, temperatura corporal
adequada e gases arteriais dentro dos limites da normalidade. Os
pacientes receberam alta da UTI quando preenchiam os critérios

especificos estabelecidos por protocolo institucional.
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3.5. Avaliacao Clinica e Laboratorial

Foi elaborado um instrumento especifico para a coleta e
organizacdo dos dados utilizados no desenvolvimento do estudo. Também
foi criado um banco de dados, especialmente desenvolvido para este
projeto, que foi alimentado em tempo real.

Apés a aleatorizagdo, além dos dados clinicos e demograficos,
foram obtidas informacdes necessarias para o calculo de risco cirdrgico
pelo EuroSCORE"?.

Nos primeiros 50 casos foram também coletadas amostras de
sangue e urina para determinacdo dos valores pré-operatorios dos
marcadores de disfuncdo renal (NGAL e Cistatina C), de inflamacao
(Proteina C Reativa - PCR) e de estresse oxidativo (thiobarbituric acid
reactive substances — TBARS). Este procedimento foi repetido em 24, 48 e
72 horas apés o término da cirurgia.

Apbs o término da cirurgia, verificamos o numero e o tipo de
enxertos utilizados, uso e tempo de CEC, drogas vasoativas, balanco
hidrico e sanguineo, diurese, sangramento e necessidade de transfuséo de
hemoderivados. Durante a permanéncia na UTI, a cada 24 horas, foram
coletadas amostras de sangue para dosagem de uréia, creatinina, creatina
quinase MB, creatina fosfoquinase, troponina, eletrolitos, lactato sérico,
gasometria arterial e venosa bilirrubinas e proteina C reativa (PCR). Os
pacientes foram acompanhados diariamente da admisséo até a alta da UTI
pelo pesquisador que acompanhou a evolucdo dos pacientes e os dados

laboratoriais.
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No momento da admissdo do paciente na UTI foi aplicado o escore
“‘Acute Physiology and Chronic Health disease Classification System Il
(APACHEIN™) para avaliacdo do risco de 6bito e o prognéstico dos
pacientes incluidos no estudo.

Sangue foi coletado em frascos especificos para obtencdo de
plasma e soro. Apds a coleta, o sangue foi centrifugado imediatamente a
1000g por 10 minutos e o sobrenadante foi armazenado em freezer a — 80
°C, sendo as dosagens dos marcadores de LRA e de estresse oxidativo,
realizadas quando o numero total de pacientes foi alcancado.

A técnica utilizada para a dosagem da NGAL e da Cistatina C foi a
‘enzyme-linked immunosorbed assay” (ELISA). A dosagem da NGAL
plasmatica foi realizada pela utilizacdo dos kits especificos da Biovendor
Human Lipocalin-2/ NGAL ELISA obtidos no Instituto Génese de
Pesquisa, fornecedor dos kits no Brasil. Cada kit possuia 96 pocos, as
amostras foram diluidas 1:30, conforme solicitacdo da bula do fabricante
e analisadas em duplicata. A sensibilidade do kit & de 0,02 ng/ml.

A dosagem da Cistatina C plasmatica foi realizada com a
utilizacdo do kit especifico da Biovendor Human Cystatin C ELISA. Cada
kit possuia 96 pocgos, as amostras foram diluidas 1:30, conforme
solicitagdo da bula do fabricante e analisadas em duplicata. A

sensibilidade do kit € de 0,25 ng/ml.
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As concentracfes plasmaticas de TBARS foram determinadas
utilizando-se o método colorimétrico do acido tiobarbitarico. Uma
amostra de plasma foi diluida em agua destilada. Imediatamente,
adicionou-se 1 ml de acido tricloroacético (TCA) 17.5%. Em seguida foi
adicionado 1 ml de &cido tiobarbiturico a 0,6%, pH 2. As amostras foram
colocadas em banho de &gua fervente por 15 minutos e a seguir
resfriadas, sendo depois, adicionado a esta mistura 1 ml de TCA a 70%
e incubada por 20 minutos. As amostras foram centrifugadas por 15
minutos a 2000 RPM e a densidade 6ptica do sobrenadante lida em
espectrofotdbmetro com comprimento de onda de 543 nm contra reagente
branco. Os niveis de TBARS plasmatico foram expressos em
nanomoles/ml. A determinacdo do TBARS plasmatico foi realizada no
Laboratério de Pesquisa Basica em Doenca Renal (LIM 12, Disciplina de
Nefrologia, Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo). Os
outros exames laboratoriais foram realizados no Laboratorio de Anélises
Clinicas do InCor de acordo com meétodos rotineiros.

AplOs a alta da UTI, os pacientes eram avaliados pelo mesmo
pesquisador quanto a evolugdo clinica diariamente, até a alta hospitalar

ou o6bito.
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3.6. Critérios Diagnosticos

LRA:

Definida pelo critério AKIN. (Quadro 1).

Creatinina sérica:

Ultima dosagem de Cr antes da internacdo hospitalar ou a primeira
dosagem de creatinina da internacdo e a cada 24h até a conclusdo do
periodo de observacgéo (72h de pos-operatorio), conforme rotina da UTI. Os
valores de referéncia da creatinina padronizados no Instituto do Coracéo
variam entre 0,8 a 1,3 mg/dL. A creatinina foi dosada pelo método
colorimétrico (Jaffé).

Taxa de Filtragdo Glomerular (TFG):

Calculada de acordo com o método proposto pela “Modification of
Diet in Renal Disease (MDRD) “®Y, por meio da formula:

TFG: 186 x (Crp)™™™* x (idade)®?*® x (0,742 se mulher) x (1,210 se
negro), onde:

Crp = creatinina plasmatica

Hipertensao Arterial:

Foram considerados hipertensos aqueles individuos em uso de
medicacdo anti-hipertensiva ou que apresentassem pressao arterial igual
ou maior do que 140/90 mmHg no periodo pré-operatério.(’

Diabetes Mellitus:

Diabete foi definida de acordo com os critérios da American Society

(75)

of Endocrinology **”, pelo uso de hipoglicemiantes orais ou de insulina.
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Acidente Vascular Cerebral (AVC) prévio:

O diagndstico de AVC prévio (isquémico ou hemorragico) foi feito
através do relato no prontuario, pela anamnese, exame fisico ou dados de
exames subsidiarios.

Infarto Agudo do Miocardio (IAM) prévio:

Relatado pelo paciente e confirmado pela presenca de ondas Q no
eletrocardiograma, reducdo ou perda da perfusdo tissular cardiaca pela
cintilografia miocardica e/ou anormalidades na movimentacdo das paredes
do miocardio pelo ecocardiograma®.

Infarto Perioperatério:

AlteracOes eletrocardiograficas sugestivas de isquemia miocardica e
elevacdo de enzimas cardiacas nas primeiras 48h de pés-operatério’”.

Dislipidemia

Uso de medicacao especifica ou niveis séricos de triglicérides maior
que 200 mg/dL, elou colesterol total maior que 240 mg/dL e/ou LDL
colesterol acima de 130 mg/dL("®.

Doenca Vascular Periférica (DVP)

Definida como histéria de claudicagdo intermitente e/ou
procedimento vascular invasivo em qualquer momento anterior a cirurgia.

Morbidade Cardiovascular

Definida pela ocorréncia de infarto perioperatdrio e/ou acidente

vascular encefélico no pés-operatério.
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3.7. Desfechos

3.7.1. Primario

O desfecho primario do estudo foi o desenvolvimento de LRA
(estagios 1, 2 ou 3) segundo a classificacdo AKIN (Quadro 1) até o terceiro

dia de pos-operatorio (72h).

3.7.2. Secundarios

Os desfechos secundéarios foram morte por qualquer causa e
morbidade cardiovascular durante o periodo de hospitalizacdo bem como
necessidade de didlise nas primeiras 72 horas de pds-operatorio. Nos
primeiros 50 pacientes avaliamos também a elevacdo de marcadores de
estresse oxidativo (TBARS), filtracdo glomerular (Cistatina C) dano tissular

renal (NGAL) e de inflamagé&o (PCR).
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3.8. Analise Estatistica

A amostra foi calculada baseando-se em uma anélise bi-caudal, com
erro alfa de 0,05 e poder de 80% para a incidéncia de 60% do desfecho
primario supondo que o tratamento reduziria a incidéncia para 25%. De
acordo com estes numeros estimamos que seriam necessarios 62
pacientes para atingir o poder amostral. Adicionamos 10% ao tamanho da
amostra, considerando a possibilidade de perdas durante o estudo
totalizando 70 pacientes.

Os resultados foram expressos em médias + desvio padrdo da
média, mediana, valores minimos e maximos e porcentagens. O valor de
p < 0,05 foi considerado significante.

As variaveis continuas foram comparadas pelo teste t-Student ou de
Mann-Whitney e razdo de verossimilhanca e analise de variancia para
medidas repetidas. As variaveis categoricas foram comparadas pelo teste
do qui-quadrado ou exato de Fisher. Para transformacgéo das variaveis que
nao apresentavam distribuicdo normal foi utilizada a transformacéo
logaritmica. A normalidade dos dados foi testada pelo método de
Kolmogorov-Smirnov.

A regressao logistica foi utilizada para avaliar as associagoes
independentes entre variaveis e desfechos. Os célculos foram realizados
através do programa estatistico SPSS (“Statistical Package for the Social

Sciences”), versdo 20.0 (Sigma, Chicago, lllinois).
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4. Resultados

4.1. Caracteristicas demogréaficas e clinicas dos pacientes
estudados

Entre janeiro de 2009 e novembro de 2012 foram selecionados 70
pacientes para o estudo dentre 231 elegiveis. Apesar das altas doses
utilizadas, nenhum paciente incluido no estudo apresentou efeito colateral
significativo. Concluimos, portanto, pela seguranca e boa tolerabilidade do
tratamento nesta populacao.

A andlise comparativa entre as caracteristicas clinicas e
demograficas dos individuos estudados mostra que os grupos NAC e
Controle eram semelhantes, exceto no que se refere ao género, uma vez
que o sexo masculino predominou no grupo Controle. Ao contrario, a fracéo
de ejecdo do VE tendeu a ser maior no grupo NAC (Tabela 1).

Na avaliagdo pré-operatoria, o risco cirargico foi semelhante entre os
grupos como determinado pelo EuroSCORE. A idade média foi 64 + 9,0 anos
no grupo Controle e 65 + 8,2 anos no grupo NAC (p=0,80), sendo a maioria
dos individuos do sexo masculino, 86% e 57% nos grupos Controle e NAC
(p=0,02), respectivamente. O indice de massa corpérea (IMC) foi 26,9 + 4,0
no grupo Controle e 27,3 + 4,6 kg/m? no grupo NAC (p=0,72). Entre as
comorbidades, as mais frequentes foram a hipertensdo arterial sistémica
(100 vs. 94% p=0,42), doenca vascular periférica (29% vs. 37% p=0,61),
dislipidemia (77% vs. 77% p=1,00), diabetes (51 vs. 63% p=0,47), acidente
vascular cerebral prévio (14% vs. 17% p=1,000), respectivamente nos grupos
Controle e NAC. Em 57% dos Controles e em 66% dos pacientes do grupo

NAC (P=0,62) pelo menos uma DCV associada (IAM, AVC ou DVP) foi
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detectada. A fracdo de ejecdo do VE tendeu a ser maior no grupo NAC, mas
sem atingir significancia estatistica (p= 0,052). Com relacdo a medicacao
utilizada pelos pacientes antes da cirurgia os antiagregantes (89% vs. 97%
p=0,36), beta-bloqueadores (74% vs. 60% p=0,78), inibidores da enzima
conversora da angiotensina (60% vs. 60% p=1,000) e estatinas (80% vs. 91%

p=0,31) foram os mais frequentemente utilizados nos grupos Controle e NAC,

respectivamente.

Tabela 1 - Risco Pré-Operatério, Caracteristicas Demograficas e

Ecocardiogréaficas e Medicacao Basal - HCFMUSP - 2009 a 2012

Controle NAC
Variavel (n=35) (n=35) p
Caracteristicas Clinicas
EuroSCORE (mediana) 6 5 0,31
Idade (anos) 64 +9,0 65 + 8,2 0,80
Sexo Masculino 30 (86%) 20 (57%) 0,02
Raca Branca 28 (80%) 29 (83%) 1,00
IMC (kg/m?) 26,9 + 4,0 27,3+4,6 0,72
HAS 35 (100%) 33 (94%) 0,42
DVP 10 (29%) 13 (37%) 0,61
DLP 27 (T7%) 27 (T7%) 1,00
AVC prévio 5 (14%) 6 (17%) 1,00
IAM prévio 11 (31%) 13 (37%) 0,80
DCV associada 20 (57%) 23 (66%) 0,62
DM 18 (51%) 22 (63%) 0,47
Tabagismo 15 (43%) 13 (37%) 0,81
Fracado de Ejecdo do VE 50,5+ 14,0 56,8+ 11,9 0,052
Medicacao

Diuretico 17 (49%) 15(43%) 0,81
BRA 11(31%) 11 (31%) 1,00
IECA 21 (60%) 21 (60%) 1,00
Antiagregante 31 (89%) 34 (97%) 0,36
Anticoagulante 7 (20%) 12 (34%) 0,26
Vasodilatador 16 (46%) 14 (40%) 0,81
B-bloqueador 26 (74%) 28 (80%) 0,57
Blog. do Célcio 12 (34%) 11 (31%) 0,80
Digital 5 (14%) 1 (3%) 0,20
Estatina 28 (80%) 32 (91%) 0,31
Fibrato 3 (9%) 4 (11%) 1,00
Insulina 9 (26%) 12 (34%) 0,60
Hipoglicemiante 9 (26%) 4 (11%) 0,22

EuroSCORE: European System for Cardiac Operative; HAS: hipertensdo arterial sistémica; DM:
diabetes mellitus; DVP: doenga vascular periférica; DLP: dislipidemia; IAM: infarto agudo do
miocardio; DCV: doenca cardiovascular; BRA: bloqueador do receptor da angiotensina; IECA:
inibidor da enzima conversora da angiotensina.
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Em relacdo aos dados laboratoriais pré-operatérios (Tabela 2),
observou-se que os valores de creatinina no grupo Controle era 1,7 + 0,6 e
1,5 + 0,5 mg/dL no grupo NAC (0,25) e a taxa de filtracdo glomerular era
44,7 + 12,0 no grupo Controle e 45,9 + 9,2 ml/min no grupo NAC (p=0,65).
Os niveis de uréia, colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL,

triglicérides e glicemia também néo diferiram entre os grupos.

Tabela 2 - Caracteristicas Laboratoriais Basais - HCFMUSP - 2009 a 2012
Variavel Controle (n=35) NAC (n=35) p

Dados Laboratoriais

Creatinina (mg/dl) 1,7+0,6 15+0,5 0,09
TFG (ml/min/m?) 44,7+ 12,0 459+ 9,2 0,64
Uréia (mg/dl) 70,2 + 33,8 60,5+ 0,9 0,15
Colesterol total (mg/dl) 169 £37 188 £ 57 0,13
Colesterol LDL (mg/dl) 101 + 38 118 +43 0,11
Colesterol HDL (mg/dl) 38+ 10 39+10 0,51
Triglicérides (mg/dl) 154 + 64 181 + 125 0,57
Glicemia (mg/dl) 163 + 94 138 + 66 0,273

TFG: taxa de filtragdo glomerular.

Considerando as caracteristicas intra-operatérias, ndo houve
diferenca entre os grupos quanto a utilizagdo da circulagdo extracorporea
(CEC), tempo de CEC e de pingamento aortico, numero de enxertos
utilizados, uso de drogas vasoativas, balanco hidrico, débito urinario,
balanco sanguineo, sangramento e necessidade de transfusdo de qualquer
tipo de hemoderivado. Mais de 2/3 dos pacientes receberam 3 ou mais
enxertos. O APACHE Il, avaliado imediatamente ap6s a conclusdo da

cirurgia, também foi semelhante entre os grupos (Tabela 3).
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Tabela 3 - Caracteristicas intra-operatorias - HCFMUSP - 2009 a 2012

Variavel Controle (n=35) NAC (n=35) p

CEC 24 (69%) 22 (63%) 0,62
Tempo de CEC (min) 96,2 + 28,7 88,1 + 24,9 0,32
Pincamento Adrtico 12 (34%) 10 (29%) 0,80
Nimero de Enxertos 0,496

< 3 enxertos 13 (37%) 6 (17%) 0,11

> 3 enxertos 22 (63%) 29 (83%)
Drogas Vasoativas 34 (97%) 35 (100%) 1,000
Balanco Hidrico (ml, mediana) 2862 (0—5670) 2700 (-500 — 4150) 0,09

Balanco Sanguineo (ml, mediana) -250 (-750 — 700) -250 (-1000-550) 1,00

Diurese (ml, mediana) 1200 1300 0,56
Sangramento 5 (14%) 7 (20%) 0,75
Transfus&o de Hemoderivados 14 (40%) 12 (34%) 0,80
APACHE Il (mediana) 25 26 0,62

CEC: circulagéo extracorporea; APACHE: Acute Physiologic and Chronic Health Evaluation.

4.2. Desfechos

4.2.1. Desfecho Primario

Durante os trés primeiros dias de pos-operatorio 30 pacientes (43%)
desenvolveram LRA (AKIN estagios 1, 2 ou 3). Houve diferencga significante
entre 0s grupos quanto ao desfecho primario que ocorreu em 20 pacientes
(57,1%) do grupo Controle e em 10 pacientes (28,6%) do grupo NAC
(p=0,016), configurando uma reducao na incidéncia da ordem de 50,8%
(Tabela 4; Figura 3). Quando consideramos a incidéncia da LRA nos trés

estagios separadamente observamos que dos 30 pacientes com LRA, 25
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foram classificados como estagio 1, 4 como estagio 2 e apenas 1 como
estagio 3. Estes resultados refletem a pouca gravidade da LRA associada

com o procedimento cirdrgico na totalidade da nossa amostra.

Tabela 4 - Incidéncia do Desfecho Primario - HCFMUSP - 2009 a 2012

Variavel Controle (n= 35) NAC (n= 35) p (valor)
LRA 20 (57,1%) 10 (28,6%) 0,016

8

Numero de Pacientes que desenvolveram LRA
a
|

Controle

Tipo de Solugao

Figura 3. Incidéncia do desfecho primario — lesdo renal aguda definida pelo

critério AKIN (estagios 1, 2 ou 3) nos grupos Controle e NAC

A Tabela 5 apresenta a associacdo de sete variaveis e a incidéncia
da LRA. Além do ndo uso da NAC, duas variadveis foram incluidas no
modelo porque apresentaram distribuicao diferentes nos grupos Controle e
NAC (género e fragcdo de ejecdo do VE). Idade, diabete, doenca

cardiovascular de qualquer natureza e CEC fizeram parte da analise devido
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ao potencial de influenciar desfechos, como demonstrado em outros
estudos. Observamos que apenas o0 nao uso da NAC (RR= 5,88, p= 0,015)
e a cirurgia com CEC (RR= 6,39, p= 0,012) influenciaram a incidéncia da
LRA nas primeiras 72 horas de pos-operatorio. Enquanto NAC reduziu a
ocorréncia da LRA, a cirurgia com CEC favoreceu a instalacdo de

disfuncéo renal. Estas influéncias foram exercidas independentemente.

Tabela 5 - Preditores de Lesao Renal Aguda - HCFMUSP - 2009 a 2012

Variavel RR IC % p (valor)
NAO uso da NAC 5,88 -2,86 — -0,28 0,015
Idade (anos) 1,59 -0,02 — 0,11 0,21
Sexo masculino 0,68 -1,65 — 1,06 0,68
Diabetes 2,38 -2,14 — 0,24 0,12
Doenca cardiovascular* 0,31 -1,55 — 0,84 0,57
Fracdo de ejecdo VE < 50% 1,39 -0,49 — 2,10 0,24
Circulacéo extracorpérea 6,39 -2,98 — -0,34 0,012

*: infarto do miocardio, acidente vascular encefalico, doenga vascular periférica.

A Tabela 6 mostra a interacao entre o uso da N-acetilcisteina e da

circulacdo extracorporea na incidéncia da LRA.

Tabela 6- Interacdo entre os efeitos da N-acetilcisteina (NAC) e da
circulacdo extracorporea (CEC) na incidéncia de LRA - HCFMUSP - 2009 a
2012

Grupo LRA SIM LRANAO Total RR p (valor)
NAC sim CEC néo 1 (8%) 12 (92 %) 13 1,0
NAC sim CEC sim 9 (41%) 13 (59%) 22 8,3 0,06
NAC n3o CEC n&o 5 (45%) 6 (55%) 11 10,0 0,06

NAC n&o CEC sim 15 (63%) 9 (37%) 24 20,0 0,008
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Observamos que pacientes tratados com NAC e que nado foram
submetidos a CEC tiveram a menor incidéncia de LRA (8%), enquanto
aqueles que nao receberam NAC e que foram tratados com CEC apresentaram
a mais alta incidéncia de disfuncéo renal (63%). Estes ultimos tiveram uma
chance 20 vezes maior de desenvolver LRA em comparagdo com o grupo
de menor risco. Os outros dois grupos ocuparam posicdo intermediaria
entre os extremos. Vale salientar que nos pacientes operados com CEC o
uso da NAC resultou na queda da incidéncia de LRA em 20 pontos
percentuais, de 63% para 43%, que equivale a uma diminuicdo da chance

de evento de 20,0 para 8,3 (Tabela 6).

4.2.2. Desfechos Secundarios

Morte por qualquer causa durante a hospitalizacao

Durante o periodo de hospitalizacdo ocorreram 6 mortes (8,6%),
sendo 4 no grupo Controle (11,4%) e duas no grupo NAC (5,7%).
As curvas de sobrevida (Figura 4) ao longo da internacédo hospitalar nédo
mostraram diferencas entre os grupos (p= 0,977). Apenas uma das seis
mortes ocorreram durante as primeiras 72 horas de pods-operatorio.
Este 6bito foi observado em um paciente do grupo NAC e foi devido a IAM.
Todas as outras mortes tiveram lugar depois de transcorridas 72 horas da
cirurgia. Uma foi devida a IAM, no quinto dia de pos-operatorio, e as outras
causadas por infeccdo (Tabela 7). Quatro das seis mortes ocorreram em

pacientes que desenvolveram LRA.
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Tabela 7 - Incidéncia e causa de morte, nos dois grupos, de acordo com o
tempo (dias) de pés-operatério - HCFMUSP - 2009 a 2012

Grupo Paciente Causa da morte Dia de pds-operato6rio
Controle 2 Infeccéo 52
Controle 9 Infeccéo 37
NAC 12 IAM 2
Controle 14 Infeccdo 30
NAC 43 Infeccéo 29
Controle 59 IAM 5
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Figura 4. Estimativas por Kaplan-Meyer

da sobrevida durante a

hospitalizagéo, segundo os grupos de tratamento
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Morbidade cardiovascular durante a hospitalizacéo

Onze pacientes (15,7%) apresentaram eventos cardiovasculares
significativos depois da cirurgia (Tabela 8) 7 no grupo Controle (64%) e 4
no grupo NAC (36%). Esta diferenca néo foi significante (p=0,67), Dois dos
eventos cardiovasculares resultaram em morte, ambos causados por 1AM

(casos 12 e 59).

Tabela 8 - Incidéncia e causa de eventos cardiovasculares, nos dois
grupos, de acordo com o tempo (dias) de pdés-operatério - HCFMUSP -
2009 a 2012

Grupo Paciente Tipo de evento Dia de pos-operatério
NAC 12 IAM 1
NAC 16 IAM 2
Controle 19 IAM 2
Controle 22 IAM 1
Controle 38 IAM 2
Controle 48 IAM/AVC 1/3
NAC 49 AVC 8
Controle 53 IAM 2
Controle 56 IAM 1
Controle 59 IAM 1
NAC 65 IAM 1

Durante o seguimento nenhum paciente necessitou de dialise ou
de reoperacdo. O tempo de permanéncia na UTI (mediana, dias)
(Controle= 4,0; NAC= 4,0; p= 0,19) e tempo total de internacdo hospitalar
(mediana, dias) (Controle= 13,0; NAC= 11,0; p= 0,37), foram semelhantes

entre 0s grupos.
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4.2.2.1. Comportamento da Cistatina C, Neutrophil
Gelatinase Associated Lipocalin (NGAL),
Thiobarbituric Acid Reactive Substances (TBARS) e
Proteina C Reativa (PCR).

Nos primeiros 50 pacientes avaliamos a relacdo entre marcadores
de filtragcdo glomerular, lesdo tubular renal, geracdo de EROS e de
inflamacé&o com a finalidade de validar os resultados da classificacdo AKIN
e oferecer uma explicacao plausivel para o efeito renoprotetor da NAC.

Os niveis de Cistatina C se elevaram durante o periodo de observacéo
nos dois grupos (p< 0,001) sendo significantemente mais elevada no grupo

Controle no segundo dia de observacao. (p< 0,05), Figura 5.

25
p <0,05

—_ 2
~
tén |4 p<oo0
— 1,5 B /
3
©
£
s 17 | Controle m
7 } NAC W
Y05 ¢

0

Pré 24horas 48horas 72 horas

Tempo

Figura 5. Evolucao da Cistatina C ao longo do tempo nos grupos Controle
e NAC
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Quando comparamos a Cistatina C em pacientes com e sem LRA,
vemos que este marcador foi mais elevado no grupo Controle a partir do

primeiro dia de pos-operatorio (Tabela 9).

Tabela 9 - Comparacao dos valores de Cistatina C entre os pacientes que
desenvolveram e os que nao desenvolveram LRA - HCFMUSP - 2009 a
2012

LRA
Variavel N&o (n=29) Sim (n=21) p (valor)
Cistatina C Pré 1,28 +0,5 1,26+0,4 0,926
Cistatina C 24h 1,1+£05 1,4+£05 0,032
Cistatina C 48h 1,3+0,5 1,7+0,5 0,040
Cistatina C 72h 1,5+0,6 19+0,8 0,041

Analise estatistica realizada ap0s transformacao logaritmica dos dados.

Em relagdo ao NGAL, houve aumento do nivel sérico a partir das
primeiras 24h até 72h em comparacédo ao valor basal, no grupo Controle
(p<0,001). No grupo NAC, ndo observamos alteragdes dos valores do
NGAL ao longo do tempo (p=0,17). A diferengca do comportamento dos dois
grupos no periodo de observacéo foi significante (p= 0,002) Na comparacgéo
entre os grupos, as médias de NGAL nos tempos 48h e 72h foram
significantemente mais elevadas no grupo Controle (Figura 6).

Na comparacéo entre os pacientes com e sem LRA observamos que
o NGAL foi mais elevado nos individuos que desenvolveram LRA desde o

segundo dia de pos-operatorio (Tabela 10).
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Figura 6. Evolucdo do NGAL (ng/mL) ao longo do tempo nos grupos
Controle e NAC. Analise estatistica realizada apds transformacao

logaritmica dos dados

Tabela 10 - Comparacdo dos valores do NGAL entre os pacientes que

desenvolveram e os que néao desenvolveram LRA - HCFMUSP - 2009 a 2012

LRA

Variavel N&o (n=29) Sim (n=21) p (valor)
NGAL Pré 76,7 + 35,6 70,2 £ 27,4 0,483
NGAL 24h 72,6 + 26,3 93,5 + 29,9 0,011
NGAL 48h 69,5 + 24,4 112,1 +50,8 0,000
NGAL 72h 67,7 +32,4 98,8 + 39,7 0,040

Analise estatistica realizada ap0s transformacao logaritmica dos dados.

Concluimos que o uso da NAC atenuou as alteragbes renais

associadas a agressao cirurgica tanto pelo critério da AKIN como pelos

outros marcadores de lesao renal, Cistatina C e NGAL.
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A PCR se elevou de forma semelhante nos dois grupos ao longo das

72 horas de observacdo (p< 0,001) e ndo houve diferenca no

comportamento das curvas ao longo do tempo (=0,61). N&o houve

diferenca significante entre os grupos em nenhum dos quatro periodos de

observacao (Figura 7, Tabela 11).

PCR (mg/l)
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p < 0,001
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Tempo

p=0,61
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Figura 7. Evolucdo da PCR ao longo do tempo nos grupos Controle e NAC.

Andlise estatistica realizada apds transformacéo logaritmica dos dados

Tabela 11- Comparacdo dos valores da PCR ao longo do tempo nos
grupos Controle e NAC (mediana) - HCFMUSP - 2009 a 2012

Tempo Controle NAC P (valor)
Pre 8,56 7,52 ns
24 horas 21,96 28,39 ns
48 horas 38,54 47,85 ns
72 horas 36,83 42,89 ns

Analise estatistica realizada ap0s transformacao logaritmica dos dados.

48
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A evolucédo dos niveis séricos do TBARS é mostrada na Figura 8 e
Tabela 12 e diferiu significantemente entre os grupos (p= 0,014). No grupo
Controle o TBARS se elevou ao longo do tempo (p=0,031), fato que nao
ocorreu no grupo NAC (p= 0,62). Na comparacado entre cada periodo nos
dois grupos os niveis do TBARS no tempo 24 horas foram maiores no

grupo Controle (p= 0,02).

25
-~ 20
~§ i p= 0,031
o L
£
S
g 10 Controle g
|n_n 5 | NAC [
1 I o= 0,62 — ] p=0,014
0
Pré 24horas  48horas 72 horas
Tempo

Figura 8. Evolucdo do TBARS ao longo do tempo de estudo nos grupos
Controle e NAC. Anadlise estatistica realizada apds transformacao
logaritmica dos dados.

Tabela 12- Comparagao dos valores do TBARS ao longo do tempo nos
grupos Controle e NAC (mediana) - HCFMUSP - 2009 a 2012

Tempo Controle NAC p (valor)
Pre 3,30 3,16 ns
24 horas 8,81 3,03 0,02
48 horas 4,69 3,21 ns
72 horas 3,21 2,81 ns

Andlise estatistica realizada ap0s transformacéo logaritmica dos dados.
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Os resultados indicam que o tratamento com NAC blogqueia a
elevacdo do TBARS ao longo das 72 h de observacdo e que este efeito €
mais evidente nas primeiras 24 horas.

No conjunto, os dados relativos a NGAL, PCR e TBARS indicam que
o tratamento pela NAC altera marcadores de variaveis que possivelmente
participam na etiopatogenia da LRA (filtracdo glomerular, lesdo tubular e
aumento do estresse oxidativo) sem, contudo, interferir na resposta

inflamatoria inespecifica que se segue a o trauma cirargico.
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5. Discussao

Neste estudo prospectivo, aleatorizado e duplo cego demonstramos
que a N-acetilcisteina, administrada em altas doses por via endovenosa,
reduz a incidéncia da LRA em pacientes com doenca renal crbnica,
submetidos a cirurgia eletiva de revascularizacdo miocérdica. Isto ocorreu
apesar dos nossos pacientes, além de DRC estagios 3 ou 4, apresentar
alta prevaléncia de diabete, idade avancada e doenca cardiovascular e de
terem sido operados, na sua maioria, com CEC, fatores que aumentam
consideravelmente a probabilidade da LRA no pés-operatério®®. De
acordo com o melhor do nosso conhecimento, este € o primeiro trabalho na
area de cirurgia cardiaca onde a LRA foi definida pelo critério AKIN. E
também um dos poucos trabalhos da literatura que utilizaram doses de
NAC consideradas méaximas para uso humano e que se mostraram
capazes de reduzir a geracdo de EROs durante cirurgia cardiaca “?.

Também demonstramos que o ndo uso da NAC foi associado de
forma independente de outros fatores de confusdo com uma maior
probabilidade de LRA, com uma razao de risco de 5,88. O ndo uso da NAC
e a utilizacdo da CEC (razdo de risco= 6,39) durante a cirurgia foram os
Unicos preditores independentes da LRA. E interessante notar que nos
pacientes que usaram CEC, a NAC reduziu significantemente a incidéncia
da LRA. Os dados indicam que o ndo uso da NAC e a CEC conspiram para
aumentar substancialmente o risco da LRA e que o tratamento com a NAC

atenua os efeitos negativos da CEC na funcao renal.
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A base tedrica para o uso da NAC na prevencdo da LRA esta
relacionada com as suas propriedades antioxidante, antiinflamatoria e

vasodilatadora " &0

. No entanto, existem controvérsias quanto ao efeito
renoprotetor da NAC, tanto em modelos experimentais como na clinica.
Enquanto que em animais de experimentacdo os resultados sdo em geral
animadores® # o mesmo nao pode ser dito quando se trata de trabalhos
clinicos. Em ensaios clinicos, a NAC tem sido utilizada em situacfes onde
existe uma alta incidéncia da LRA, incluindo cirurgia cardiaca. Nesta ultima,
os resultados tém sido na sua maioria, negativos, em contraste com o
observado na presente investigacao.

Com a finalidade de tornar esta Discussdo mais informativa,
confrontamos 0s nossos dados com os descritos em 5 meta-analises
publicadas entre 2008 e 2011 %8389 que incluiram trabalhos com uso de
NAC por via endovenosa, em pacientes submetidos a cirurgia
cardiovascular. Complementamos a pesquisa bibliografica pela busca ativa
no MedLine de artigos, com as mesmas caracteristicas, publicados nos
altimos 10 anos. Esta abordagem permitiu construir um panorama
abrangente do conhecimento atual do efeito da NAC na taxa de eventos

pos-cirurgia cardiovascular, tornando a Discussao mais objetiva e dinamica

e situando os nossos resultados no contexto da literatura (Tabela 13).
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Tabela 13 - N-acetilcisteina e funcdo renal pos-cirurgia cardiovascular:

estudos prospectivos, aleatorizados e cegos - HCFMUSP - 2009 a 2012

Autor n Critérios de | Dose da NAC Desfecho Dialise no Efeito
Inclusédo Primério Pés- Primério
operatoério
(n)
Burns“V etal. | 295 RM, DM, 600 mg IV 4X Aumento 4 Nenhum
DRC, > 69 25% na Cr
JAMA 2005 ’
anos, ICC ate 52 PO
Fischer® etal | 40 | RM, Funcéo 100 mg/Kg Aumento zero Melhora da
Curr Med Res renal normal (ataque) 20 significante funcéo renal
Opin 2005 CEC mg/Kg/h daCR1?
(manutencao) PO
Ristikankare®” | 80 RM, DRC 150 mg/Kg Cr, NGAL 1 Nenhum
etal CEC (ataque) 20 Cystatin C
Br J Anesth mg/Kg ~
2006 (manutencao)
Hynninen®™etal | 70 | AN de aorta 150 mg/Kg Cr, NGAL, Zero Nenhum
abdominal, (ataque) 150 Cystatin C
Anesztgoénalg Funcéo renal mg/Kg/24h
normal (manutencao)
Macedo E®etal | 42 | ANdeaorta | 1200 mg VO Cr > 25% 1 Nenhum
: funcéo renal | 2x dia pré-op, até 3= PO
Nephro Dial "
estavel 600 mg IV 2X
Transplant 2006 dia por 48 h
Sisillo®etal | 254 DRC 1200 mg IV Cr > 25% 16 Efeito ndo
: (ataque) 1200 significante (p=
crit ggg;Med mg IV 8/8h por 0,06)
24 h
El-Hamamsy®® | 100 | Consecutivos | 600 mg VO 2x | Aumento N&o Nenhum
et al dia 24 h antes | absoluto da descrita
da operacéo; Cr
J Thorac
Cardiov Surg 150 mg/Kg v
2007 (ataque); 12,5
mg/kg/h por
24 h
Haase®etal | 60 | Altoriscode | 300 mg/Kgpor | Aumento 2 Nenhum
Crit Care Med LRA 24 h abs,ollgto Cr
2007 CEC ate 5° PO
Wijeysundera® | 177 DRC 100 mg/kg Alteraco 4 Nenhum efeito
etal bolus % TFG 72 sobre a fungdo
A h (ataque); 20 h pés- renal. Reducao
CanZJOOgest mg/kg/h por 4 operatério da mortalidade
h 0,007
(manutencao)
Santos 70 DRC 150 mg/kg 2h AKIN 1, 2 Zero Reducéao da
2013 (ataque) 50 ou3 incidéncia da
mg/kg por 6 h LRA (p=0,016)
(manutencgao)

RM: revascularizagdo miocardica cirdrgica; DM: diabete melito; DRC: doenca renal
cronica; AN: aneurisma; Cr: creatinina; CEC: circulagdo extracorpérea; NAG: N-acetyl-B-D-
glucosaminidase; TFG: taxa de filtracdo glomerular; LRA: leséo renal aguda.



Discussdo 55

Dos nove trabalhos da literatura rastreados entre 2008 a 2011, em
apenas um foi possivel demonstrar efeito renoprotetor da NAC 2. Neste
trabalho os autores administraram NAC em doses préximas as do nosso e
demonstraram que o tratamento se associou com melhor funcao renal no
poOs-operatorio de pacientes operados com CEC.

Dentre as oito investigacdes com resultados negativos, em trés™* 6 88)
as doses de NAC empregadas foram muito inferiores as utilizadas nos
outros trabalhos, inclusive no nosso. Esquemas com doses reduzidas da
NAC semelhantes foram empregados com sucesso na prevencdo de

insuficiéncia renal induzida por meio de contraste ©°

, mas podem ser
insuficientes diante de graus mais acentuados de geracdo de EROs, como
ocorre na cirurgia cardiaca, especialmente quando se utiliza a CEC.
Portanto, estes resultados negativos podem ser em parte atribuidos ao uso
de doses insuficientes da NAC. Mesmo assim, um dos autores®@observou
uma diferenca na elevacdo da creatinina favorecendo o grupo NAC muito
préxima da significancia (p=0,06). Restam cinco trabalhos, realizados com
doses elevadas de NAC, administradas por via endovenosa, com
resultados negativos. Esta discrepancia com os achados desta Tese
merece uma avaliagdo mais extensa.

Dos cinco trabalhos com resultados negativos realizados obedecendo a
um protocolo bastante parecido com o0 nosso, em dois o parametro utilizado
para definir a LRA foi a concentracdo da creatinina sérica® 29 e, no outro,

a taxa da filtrac&o glomerular calculada pela equacéo de Cockcroft-Gault®

gue depende também dos niveis da creatinina e néo leva em conta o débito
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urinario, como ocorre com o critério AKIN. Estd bem estabelecido que a
creatinina, usada isoladamente, tem relativamente pouca sensibilidade
para detectar precocemente reducdo aguda da funcdo renal®. O critério
utilizado no presente trabalho para definir a LRA, proposto pela AKIN, é
mais sensivel que a creatinina usada isoladamente por levar em
consideracdo, além do aumento da creatinina, a reducdo da diurese.
Portanto, € concebivel que os resultados negativos descritos por estes trés
autores possam ser explicados pela baixa sensibilidade do método usado
para definir a LRA. Esta critica também se estende aos trés outros estudos,

referidos acima % 6% 89

, que empregaram doses menores de NAC e
definiram a LRA pelo aumento da creatinina.

Nos dois trabalhos restantes™ 8" os autores, além da creatinina,
recorreram ao aumento da NAG (N-acetyl-p-D-glucosaminidase) urinaria e
da Cistatina C no soro como critérios para definir a LRA. Em ambos, 0s
niveis de NAG e de Cistatina C, juntamente com 0s da creatinina, néo
foram afetados pelo tratamento pela N-acetilcisteina. A NAG se elevou
ligeiramente no pos-operatdrio, mas com intensidade comparavel nos
grupos Controle e NAC. A NAG, no entanto, € um marcador pouco
especifico de lesé@o renal significativa uma vez que sua excre¢cdo urinéria
aumenta em condi¢des de estresse como o trauma cirirgico, mesmo nao

(92)

havendo alteracdes que possam levar a disfungcdo renal aguda Por

outro lado, a Cistatina C é considerada como um marcador fidedigno de
reducdo da filtracdo glomerular e é em geral tida como mais sensivel que a

creatinina como indicador de disfuncéo renal aguda®V.
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Nos 50 primeiros pacientes deste estudo realizamos uma avaliacdo da
filtracdo glomerular pela Cistatina C e de leséo tubular pelo NGAL. O objetivo
foi validar o critério AKIN recorrendo a métodos independentes de diagnosticar
a LRA. Ao contrario dos dois estudos referidos acima, tanto a Cistatina C
como o marcador de lesdo tubular (NGAL) foram significantemente mais
elevados nos pacientes do grupo Controle, corroborando os resultados
obtidos quando a LRA foi definida pelo critério AKIN.

N&o encontramos nenhuma explicacdo imediata para disparidade
entre os nossos resultados e os dos dois autores mencionados acima.
Como ja salientamos, a NAG parece ser menos sensivel gue o NGAL como
marcador da LRA, mas ndo existem trabalhos comparando diretamente os
dois marcadores. Outra possibilidade é que, ao contrario da nossa
pesquisa, Hynninen® excluiu pacientes com doenca renal pré-existentes
e, desta forma, os seus dados ndo permitem avaliar a possibilidade da
NAC ser eficaz neste grupo de pacientes. Esta interpretacdo esta de
acordo com os resultados da investigacao de Fischer que observou efeito
renoprotetor da NAC em pacientes com doenca renal crénica mas nao
explica os achados de Ristikankare®” que incluiu pacientes com DRC e
nao obteve resultados significantes com a NAC.

Resta considerar o fato da disfuncéo renal aguda grave ter sido um
evento raro na totalidade dos dez estudos discutidos aqui, incluindo esta
Tese. No nosso trabalho, observamos um caso de insuficiéncia renal grave
(AKIN estagio 3) dentre os 30 pacientes com LRA. De fato, se

considerarmos a necessidade de dialise como evidéncia de gravidade da
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LRA, vemos que apenas 28/1086 pacientes (2,6%) dos 9 estudos foram
submetidos a esta modalidade de tratamento. Isto significa que os
trabalhos até agora realizados, embora tenham incluido pacientes de risco,
nao permitem concluir que a NAC é eficaz em pacientes que de fato
desenvolvem LRA grave no pdés-operatorio. Apenas indicam que nesta
populacdo com LRA de menor gravidade sdo necessarios métodos mais
sensiveis (como o critério AKIN) para demonstrar o efeito renoprotetor da
NAC. Trabalhos com pacientes ainda mais graves S80 necessarios para
determinar se a NAC reduz a incidéncia de LRA em pacientes que de fato
desenvolveram disfuncéo renal grave.

No que diz respeito aos desfechos secundarios, ndo observamos
diferenca entre os grupos. Vale salientar que o0 numero total das
complicacbes graves foi pequeno, dificultando qualquer comparacao
estatistica entre os grupos. Outros autores citados na Tabela 13 em geral
também ndo observaram impacto do tratamento pela NAC nos desfechos
secundarios. Apenas em um trabalho®® ocorreu reducéo da incidéncia de
morte por qualquer causa (p= 0,007). Em outro estudo Sisillo® observou
reducdo na necessidade de ventilagdo mecanica prolongada e no tempo de
permanéncia em UTI.

O tratamento pela NAC nao influenciou os niveis da proteina C
reativa, utilizada como indice de inflamacdo. A PCR se elevou nos dois
grupos de forma semelhante. Estes resultados sugerem que a NAC néao
interfere apreciavelmente com a resposta inflamatéria inespecifica que

acompanha o ato cirdrgico e indicam que a resposta inflamatéria sistémica
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provavelmente ndo desempenha um papel importante na génese da LRA

associada & cirurgia cardiaca. Outros autores®®

gue estudaram a relacao
entre os niveis de citocinas inflamatérias e a ocorréncia de disfuncéo renal
pos-operatoria em modelos semelhantes ao nosso, chegaram as mesmas
conclusdes.

Na nossa investigacao, avaliamos o efeito de tratamento pela NAC
no estresse oxidativo pelo TBARS nos 50 primeiros pacientes estudados. O
objetivo foi verificar se a reducéo da incidéncia da LRA coincidia no tempo
com a reducdo da geracdo das EROs, oferecendo assim uma explicacao
fisiopatoldgica plausivel para o efeito renoprotetor da NAC. Observamos
gue as EROs aumentaram acentuadamente nas primeiras 24 horas de pos-
operatorio no grupo Controle, fato ndo observado nos pacientes tratados
pela NAC. A NAC aboliu completamente a geracdo de EROs ao mesmo
tempo que reduziu a incidéncia da LRA. No grupo restrito de 50 pacientes,
a reducéo da incidéncia da LRA foi de 57% (p=0,03), semelhante a reducéo
observada no grupo total de 70 pacientes. Desta maneira, Nnossos

resultados reforcam o conceito de que a NAC exerce seu efeito

renoprotetor, pelo menos em parte, reduzindo a geracdo das EROs.
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6. Conclusdes

v" N-acetilcisteina reduziu a incidéncia de lesdo renal aguda em
pacientes com doenca renal crénica submetidos a revascularizacao

miocardica eletiva;

v Nao se observou diferenca no tempo de internacdo em unidade de
terapia intensiva e internacdo hospitalar, morbidade cardiovascular e
mortalidade global nos dois grupos estudados e nenhum paciente

necessitou de tratamento dialitico;

v' O estresse oxidativo e a elevacdo dos marcadores de lesao
glomerular e tubular foram menores no grupo que utilizou N-

acetilcisteina.
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7. Limitacdes

Reconhecemos que este trabalho apresenta limitacoes. Trata-se de
um estudo unicéntrico e o nimero de pacientes foi relativamente pequeno.
Mais importante, embora dificilmente previsivel, o nimero de eventos
renais graves foi menor que o esperado, apesar de termos incluido doentes
de alto risco. Este fato impediu verificar se o tratamento pela NAC pode ser
eficaz na prevencdo da LRA grave. Consequentemente achamos
prematuro recomendar o uso rotineiro da NAC na prevengédo da LRA na
cirurgia cardiaca. Apesar disto, podemos afirmar que nossos dados servem
para justificar um estudo com maior niumero de individuos com maior
probabilidade de desenvolver complicagdes renais mais grave.

Por outro lado, esta investigacdo tem varios pontos positivos
incluindo o fato de ter sido aleatorizado, prospectivo e duplo cego, utilizar
uma metodologia atual e internacionalmente aceita de definicdo da LRA,
incluir outros marcadores de disfuncdo renal para validar os achados
obtidos com o critério AKIN, ter um seguimento completo e fornecer uma

explicacéo fisiopatoldgica plausivel para o efeito renoprotetor da NAC.
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1 — O objetivo desta pesquisa € verificar se o principio ativo do remédio
Fluimucil®, conhecido com o nome cientifico de N-acetilcisteina, protege os rins
de doentes que sdo operados do coragdo. O Fluimucil® é um remédio bastante
antigo normalmente prescrito para pessoas com resfriado ou bronquite, inclusive
para criancas pequenas. Foi observado que, além deste efeito mais comum, o
remédio pode também proteger o coracdo, 0s rins e outros 6rgdos de pessoas
que sao vitimas de traumatismo ou sdo operadas. Este fato ainda precisa ser
provado cientificamente, dai a idéia de testa-la em doentes que serdo operados
do coracdo;
2 — NOs vamos utilizar o Fluimucil® na mesma dose prescrita para casos de
intoxicagdo por paracetamol (principio ativo do Tylenol®). O remédio vai ser
administrado diluido em soro através de injecdo na veia durante a cirurgia de
ponte de safena;
3 — No6s vamos realizar uma puncdo em uma das veias do braco e durante este
procedimento coletaremos sangue para posterior andlise e por essa mesma veia
administraremos o Fluimucil®;
4 — Alguns individuos podem ter reacBes alérgicas leves como coceira e
vermelhiddo no corpo, que desaparecem com a interrup¢cdo do medicamento. O
medicamento podera ser usado com uma velocidade mais lenta de inje¢cdo na
veia, para diminuir os riscos dessas reagoes;
5 — Alguns doentes que séo operados do coracdo apresentam problemas renais
durante os dias que se seguem a cirurgia. Estes problemas podem retardar a
recuperacao e fazer com que o doente permaneca mais tempo na Unidade de
Recuperacao Cardiaca (UTI), com visitas limitadas. Reducao da frequéncia e
gravidade desta complicagéo seria altamente benéfica;
6 — Na Unidade de Recuperacdo Cardiaca ja sdo tomadas todas as medidas
possiveis para prevenir esta complicacao que, apesar disto, continua ocorrendo.
7 — Em qualquer etapa do estudo, vocé ter4d acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais davidas. O principal
investigador é o Dr. José Jayme Galvao de Lima que pode ser encontrado na
Unidade de Hipertensdo do InCor na Rua Dr. Enéas Carvalho de Aguiar, n°® 44 2°
andar Bloco Il e no telefone 3069-5084. Se vocé tiver alguma consideracdo ou
diavida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel: 3069-6442
ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-6442 ramal 26 - E-mail:
cappesg@hcnet.usp.br
8 — E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e
deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu
tratamento na Instituicéo;
09 — As informacg0@es obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes,
ndo sendo divulgado a identificacdo de nenhum paciente;
10 — Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas,
quando em estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos
pesquisadores;
11 — N&o h& despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo,
incluindo exames e consultas. Também n&o ha compensacgdo financeira
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12 - Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado
somente para esta pesquisa.
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Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou
que foram lidas para mim, descrevendo o estudo ” N-acetilcisteina na prevencéo
da lesao renal aguda em pacientes com doenca renal crénica submetidos a
cirurgia eletiva de revascularizacdo miocardica: estudo prospectivo,
randomizado e duplo-cego”

Eu discuti com o Enfermeiro Eduesley Santana Santos sobre a minha decisdo em
participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo 0s propdsitos do
estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as
garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
também gue minha participacdo é isenta de despesas e que tenho garantia do
acesso a tratamento hospitalar quando necessério. Concordo voluntariamente em
participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer
momento, antes ou durante o0 mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de
qgualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste
Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou
portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacdo neste
estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /
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