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Resumo

Objetivo: Identificar fatores de risco associados a lesédo
renal aguda em pacientes com niveis séricos normais de
creatinina sérica que foram submetidos a revascularizagéo
cirtrgica do miocardio e/ou cirurgia valvar.

Métodos: Os dados de uma coorte de 769 pacientes foram
analisados utilizando andlise bivariavel e regresséo logistica
binaria.

Resultados: Trezentos e oitenta e um pacientes foram
submetidos a revascularizacao isolada, 339 a cirurgia valvar
e 49 a ambas. Quarenta e seis por cento dos pacientes eram
do sexo feminino e a idade média foi 57 + 14 anos. Setenta e
oito (10%) pacientes apresentavam disfuncdo renal no pos-
operatorio, 23% destes necessitaram hemodialise. A
mortalidade geral foi 10%. A mortalidade para pacientes
com disfuncdo renal pds-operatoria foi de 40% (versus 7%, P
<0,001), 29% para aqueles que ndo precisam dialise e 67%
para aqueles que necessitaram de dialise (P = 0,004). Os
fatores de risco independentes identificados foram: idade (P
<0,000, OR: 1,056), insuficiéncia cardiaca congestiva (P =
0,091, OR: 2,238), DPOC (P =0,003, OR: 4,111), endocardite
(P =0,001, OR: 12,140, infarto do miocardio < 30 dias (P =
0,015, OR: 4,205), cirurgia valvar (P = 0,016, OR: 2,137),
tempo de circulagéo extracorpdrea > 120 minutos (P = 0,001,
OR: 7,040), doenga arterial periférica (P = 0,107, 2,296).

Concluséo: A disfuncéo renal foi a disfuncéo orgéanica
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pés-operatdria mais frequente em pacientes submetidos a
revascularizagédo do miocardio e/ou cirurgia valvar e idade,
presenca de insuficiéncia cardiaca, DPOC, endocardite,
infarto do miocardio < 30 dias, doenca arterial periférica,
cirurgia valvar e tempo de circulacdo extracorpérea > 120
minutos foram os fatores de risco independentemente
associados a lesdo renal aguda.

Descritores: Procedimentos cirurgicos cardiovasculares.
Faléncia renal aguda. Fatores de Risco.

Abstract

Objective: The aim of the present study was to identify
risk factors for acute renal failure in patients with normal
levels of serum creatinine who had undergone coronary artery
bypass graft (CABG) surgery and/or valve surgery.

Methods: Data from a cohort of 769 patients were assessed
using bivariate analyses and binary logistic regression
modeling.

Results: Three hundred eighty one patients underwent
CABG, 339 valve surgery and 49 had undergone both
simultaneously. Forty six percent of the patients were female
and the mean age was 57 + 14 years (13 to 89 years). Seventy
eight (10%) patients presented renal dysfunction
postoperatively, of these 23% needed hemodialysis (2.4% of
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all patients). The mortality for the whole cohort was 10%.
The overall mortality for patients experiencing postoperative
renal dysfunction was 40% (versus 7%, P < 0.001), 29% for
those who did not need dialysis and 67% for those who needed
dialysis (P = 0.004). The independent risk factors found were:
age (P <0.000, OR: 1.056), congestive heart failure (P =0.091,
OR: 2.238), COPD (P = 0.003, OR: 4.111), endocarditis (P =
0.001, OR: 12.140), myocardial infarction < 30 days (P = 0.015,
OR: 4.205), valve surgery (P = 0.016, OR: 2.137),
cardiopulmonary bypass time > 120 min (P =0.001, OR: 7.040),
peripheral arterial vascular disease (P = 0.107, 2.296).

INTRODUCAO

A lesao renal aguda (LRA) é uma complicagdo prevalente
e de importancia prognostica em cirurgia cardiaca [1].
Quando a lesdo renal é grave o suficiente para requerer a
dialise ha um acentuado aumento na mortalidade [2] e mesmo
lesBes menos graves podem estar associadas com aumento
da morbidade e mortalidade [3]. A capacidade de identificar
fatores de risco pré-operatorios associados a LRA no peri-
operatorio enseja a oportunidade para o uso de estratégias
preventivas, visando minorar os riscos [4]. Assim, 0 objetivo
do presente estudo é identificar fatores de risco pré-
operatorios associados a LRA perioperatoria que resulte
em disfungdo renal pos-operatdria em pacientes submetidos
a operagdes valvares e/ou revascularizacéo cirirgica do
miocardio (CRM) e que ndo apresentavam evidéncia clinica
de disfuncéo renal pré-operatoria.

METODOS

Os dados de uma base de dados, coletados
prospectivamente, foram utilizados para o presente estudo.
A coorte inicial era composta de 924 pacientes maiores de 12
anos de idade, independentemente de raca ou género, e que
foram submetidos a cirurgia cardiaca valvar e/ou
revascularizagdo cirargica do miocardio com circulagdo
extracorpdrea (CEC), no Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Ribeir&o Preto da Universidade de S&o Paulo,
entre janeiro de 2003 e julho de 2009. Os critérios de exclusao
foram: niveis séricos pré-operatorios de creatinina sérica >
1,5 mg/dl ou < 0,7mg/dl, pacientes em didlise no pré-
operatdrio, doenca renal prévia conhecida, infecgao urinaria
no pré-operatorio, operacoes realizadas sem emprego de CEC
e qualquer outro procedimento cardiaco além de cirurgia
valvar cardiaca e/ou CRM. Para os pacientes que foram
submetidos a mais de um procedimento cardiaco durante o
periodo do estudo, apenas os dados relativos a primeira
operacéo foram utilizados. Todos os pacientes incluidos no
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Conclusion: Renal dysfunction was the most frequent
postoperative organ dysfunction in patients undergone CABG
and/or valve surgery and age, congestive heart failure, COPD,
endocarditis, myocardial infarction < 30 days, valve surgery,
cardiopulmonary bypass time >120 min, and peripheral
arterial vascular disease were the risk factors independently
associated with acute renal failure (ARF).

Descriptors: Cardiovascular surgical procedures. Kidney
failure, acute. Cardiac Surgical Procedures. Risk Factors.

estudo tinham ao menos uma determinacdo de creatinina
sérica dentro dos 30 dias que antecederam a operagao. Se
mais de uma dosagem foi realizada nesse periodo, a mais
recente foi utilizada, independentemente de seu valor. Em
nossa instituicdo sdo considerados valores normais de
creatinina para pacientes adultos aqueles entre 0,7 mg/dl e
1,5 mg/dl. LRA pés-operatéria foi definida como a ocorréncia
de um aumento de pelo menos 50% no valor de creatinina
sérica no pré-operatorio, independentemente se dialise foi
0u ndo necessaria no pds-operatorio. Apos a aprovacao do
Conselho de Etica em Pesquisa de nossa instituicéo ter sido
outorgada, os dados constantes em nosso banco de dados
foram analisados retrospectivamente.

Variaveis dependentes e independentes

A variavel dependente primaria foi “LRA pos-operatdria”,
tal como definido anteriormente. Variaveis pré e intra-
operatdrias, sabidamente ou potencialmente associadas com
LRA poés-operatoria (variaveis independentes), foram
examinadas. Pacientes com pressao sistélica na artéria
pulmonar > 40 mmHg foram considerados como portadores
de hipertenséo arterial e pacientes portadores de infarto do
miocardio foram divididos em pacientes com infarto com
menos ou mais de 30 dias. Foi considerado diabético qualquer
paciente com diagndstico prévio de diabetes melitus em
tratamento nutricional ou medicamentoso ou qualquer
paciente com glicemia de jejum acima de 110 mg/dl. Foi
considerado como vitima de acidente vascular cerebral
qualquer paciente com diagnostico definido mediante
avaliacdo neurolégica, independentemente de haver ou nao
sequela neuroldgica. A definicdo das demais variaveis
independentes é aquela utilizada no EuroSCORE [5].

Analise estatistica

As variaveis categoricas foram expressas como
frequéncias e porcentagens e as variaveis continuas como
médias * desvios padrdo. Para comparar mais de 2 grupos
utilizou-se o teste Anova e 0 Games-Howell post hoc teste.
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A associagdo das variaveis pré e intra-operatorias
isoladamente com a LRA foi calculada utilizando teste de
Mann-Whitnney ou teste qui-quadrado). Regressdo
logistica binaria também foi realizada para avaliar as
associacbes de variaveis independentes com LRA pos-
operatdria. Inicialmente, analises bivariaveis (teste qui-
quadrado para variaveis categoricas e teste de Mann-
Whitney para variaveis continuas) foram realizadas para
identificar as variaveis associadas com a variavel
dependente. A linearidade da relagdo das variaveis
preditoras continuas com LRA foi avaliada mediante o
emprego da transformacao de Box-Tidwell [6]. As variaveis
continuas que nao apresentavam linearidade foram
categorizadas. Todas as variaveis clinicamente importantes
e com reconhecida possibilidade de estar associada a LRA
e aquelas que apresentaram P < 0,3 na andlise bivariada
foram inseridas na modelagem utilizando regresséo logistica
binaria. A retencdo no modelo foi determinada por selegédo
“backward-stepwise”, em que P < 0,15 foi o critério paraa
retencdo da varidvel. Investigacdo de colinearidade
(“tolerance” e “variance-inflation factor”) foi realizada
para identificar colinearidade entre as variaveis
independentes. A discriminacéo e calibracdo do modelo
foram avaliadas pelo “c-index” e estatistica de Hosmer-
Lemeshow (valores maiores significam melhor calibracéo),
respectivamente. O software SPSS verséo 16,0 (SPSS, Inc,
Chicago, IL, EUA) foi utilizado para as analises estatisticas.

RESULTADQOS

Apos a aplicagdo dos critérios de exclusdo, 769 pacientes
foram incluidos no estudo. Trezentos e oitenta e um
pacientes foram submetidos a CRM, 339 a cirurgia valvar e
49 a ambas as operac¢des simultaneamente. Os dados
demogréficos e operatdrios sao demonstrados na Tabela 1.
Em 43% dos pacientes submetidos a operacao valvar foi
necessaria a substituicdo da valva mitral e, em 13%, o reparo
da valva mitral foi realizado. Trinta por cento dos pacientes
submetidos a operagdo valvar necessitaram substituicao
da valva adrtica e 7% a substituicdo das valvas mitral e
adrtica. Entre aqueles que foram revascularizados, o nimero
de anastomoses distais foi de 2,9 £ 0,9 por paciente. Os
pacientes submetidos a operagéo valvar isolada eram mais
jovens (51 £ 15 anos versus 62 + 10 anos, P <0,001),
apresentavam pior classifica¢do funcional (52% estavam
em classe I11/1V versus 8%, P < 0,001) e necessitaram mais
tempo de CEC (113 =50 min. versus 97 + 52 min., P <0,001)
comparados aqueles submetidos a revascularizagao isolada.
O tempo de CEC foi ainda mais longo em pacientes que
necessitaram operacdo combinada (153 + 62 min, ANOVA
com Games-Howell post hoc teste).

Setenta e oito (10%) pacientes apresentavam disfungéo
renal no pos-operatorio, sendo que 23% deles necessitaram

de hemodialise (2,4% de todos os pacientes). A mortalidade
hospitalar geral foi de 10%. A mortalidade pds-operatéria
para pacientes que apresentaram LRA foi de 40% (versus
7%, P <0,001). Para aqueles com LRA p6s-operatdria que
ndo necessitaram de diélise, a mortalidade foi de 29%, e
para aqueles que necessitaram de dialise foi de 67% (P =
0,004). A evolucao hospitalar dos pacientes é apresentada
na Tabela 2.

Tabela 1. Dados demograficos

N %
Feminino 356 46,3%
Idade 57 + 14 (13-89 anos)
IMC 26,0+ 4,6
Classe funcional NYHA
| 303 40,2%
] 222 29,5%
i 198 26,3%
v 30 4,0%
Fragdo ejecao 0,56 £ 0,13
Fibrilagao atrial crénica 126 16,4%
Diabetes mellitus 212 27,6%
Doenca carotidea 19 2,5%
Estado critico pré-operatorio 18 2,4%
DPOC 33 4,3%
Acidente vascular cerebral 42 5,5%
Doenca arterial periférica 43 5,6%
Endocardite 11 1,4%
Hipertenséo arterial 473 61,5%
Tabagismo 132 17,2%
Infarto do miocardio < 30 dias 28 3,6%
Infarto do miocardio > 30 dias 191 24,8%
PSAP > 40 mmHg 94 12,2%

Tempo de pingamento adrtico (min) 77+ 38

Tempo de CEC (min) 108 + 54
Operagéo ndo-eletiva 57 7,4%
Operacéo cardiaca prévia 123 16,0%

CEC = circulacao extracorporea; DPOC = doenca pulmonar
obstrutiva cronica; IMC = indice de massa corporal; NYHA =
New York Heart Association; PSAP = pressdo sistdlica na artéria
pulmonar.

Tabela 2. Evolugdo hospitalar

N %
Leséo renal aguda 78 10%
Diélise 18 2,4%
Reoperacdo por sangramento 39 5%
Ventilagdo mecénica > 48h 81 10%
Pneumonia 30 4%
Infeccgdo no sitio cirtrgico 23 3%
Disfuncéo cardiaca 46 6%
AVCI 25 3%
Infarto do miocérdio 40 5%
Mortalidade 81 10%

AVCI = acidente vascular cerebral isquémico.
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As variaveis relacionadas com LRA no p6s-operatdrio
pela anélise bivaridvel sdo mostradas na Tabela 3. As
seguintes variaveis entraram no modelo inicial de regressao
logistica: idade, tempos de CEC, classe Il ou IV da New
York Heart Association (NYHA), fibrilacdo atrial cronica,
diabetes mellitus, doenca carotidea, estado critico pré-
operatorio, doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC),
doenca vascular periférica, endocardite, infarto do
miocérdio < 30 dias, operagéo valvar, revasculariza¢éo do
miocardio, operagdo valvar + revascularizacdo do miocérdio,
operacdo cardiaca prévia, pressdo arterial sistdlica pulmonar

Tabela 3. Variaveis isoladas associadas a leséo renal aguda no pos-
operatorio
SEMLRA COMLRA Razédo

pés-op pés-op  de chances P

Idade (anos) 56+13 64+11 - >0,001
Classe I11/IV NYHA 29% 43% 1,8 0,013
Classe IV NYHA 3,5% 8% 2,4 0,069
FA cronica 16% 23% 1,6 0,069
Diabetes mellitus 27% 35% 1,4 0,142
Doenga carotidea 2% 5% 2,4 0,111
Estado critico

pré-operatorio 2% 8% 5,0 0,001
DPOC 3% 13% 4,3 <0,001
Doenga arterial 5% 11% 2,5 0,016
periférica

Endocardite 1% 8% 7,8 <0,001
ICC 4% 14% 3,7 <0,001
Infarto < 30 dias 3% 9% 3,1 0,008
Operacdo ndo-eletiva 6% 15% 2,6 0,005
Tempo CEC 105£53 132154 - <0,001
Revascularizago 50% 42% 0,723 0,177

CEC = circulagdo extracorporea; DPOC = doenga pulmonar
obstrutiva cronica; FA = fibralago atria; ICC = insuficiéncia
cardiaca congestiva

Tabela4. Regressao logistica

> 50 mmHg, operagédo ndo eletiva, insuficiéncia cardiaca
congestiva. Os resultados da regresséo logistica binaria
sdo apresentados na Tabela 4. O modelo demonstrou boa
discriminagdo (area=0,792, IC 95%: 0,738-0,847, P <0,001) e
calibragdo (Hosmer-Lemeshow estatistica: 0,304).

DISCUSSAO

Na presente investigacdo, a disfuncéo renal foi a
disfuncéo organica mais frequente no pds-operatorio, uma
vez que a necessidade de ventilagcdo mecénica prolongada,
tdo frequente quanto a disfuncdo renal, esteve relacionada
também a outras disfun¢des organicas, além da leséo
pulmonar. Identificamos varios fatores de risco pré-
operatorios para a LRA, a maioria deles relacionada direta
ou indiretamente com o comprometimento hemodindmico
e/ou com a doenca arterial ateroscler6tica, tais como a
doenca arterial periférica, doenca das artérias cardtidas e
infarto do miocardio, & semelhanga de outros pesquisadores
[7-12]. No entanto, em nossa casuistica a revasculariza¢do
cirurgia isolada ndo estd associada com LRA pos-
operatdria, contrariamente & cirurgia valvar, a despeito de a
doengca arterial coronariana estar intimamente associada a
idade avangada, diabetes mellitus, DPOC e aterosclerose
arterial periférica.

A identificacdo da cirurgia valvar como um fator de risco
para LRA ndo surpreende, pois se explica pelo fato das
disfungBes valvares, apesar de geralmente afetarem
pacientes mais jovens em nosso pais, requererem operacdes
intracardiacas mais complexas, geralmente envolvendo
reconstrucdo ou substitui¢do mitral. Ademais, normalmente
as operag0Oes valvares necessitam CEC por tempo mais
prolongado, um fator de risco independente para LRA, e
frequentemente sdo realizadas em pacientes com estado
hemodindmico mais comprometido do que aqueles com
doenca coronariana isolada, como demonstramos.

Razéo 1C 95% para
Coeficiente  S,E, Wald Sig de chances Razdo de chances

Inferior Superior
Idade (anos) 0,054 0,013 18,802 0,000 1,056 1,030 1,082
ICC 0,806 0,476 2,865 0,091 2,238 0,881 5,689
DPOC 1,414 0,471 8,995 0,003 4,111 1,632 10,355
Endocardite 2,497 0,753 11,002 0,001 12,140 2,777 53,076
Infarto<30 dias 1,436 0,590 5,921 0,015 4,205 1,322 13,374
Cirurgia valvar 0,759 0,316 5,786 0,016 2,137 1,151 3,968
Tempo CEC>120 minutos 1,952 0,562 12,047 0,001 7,040 2,339 21,195
Doenca Arterial Periférica 0,831 0,515 2,605 0,107 2,296 0,837 6,300
Constante -7,332 0,994 54,420 0,000 0,001

CEC = circulagao extracorpoérea; DPOC = doenga pulmonar obstrutiva cronica; ICC = insuficiéncia cardiaca

congestiva
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Outros investigadores encontraram resultados
semelhantes aos nossos. Palomba et al. [13] desenvolveram
um sistema de escores para LRA analisando variaveis pré,
intra e do pos-operatorio imediato de uma coorte de 603
pacientes submetidos a cirurgias eletivas de
revascularizagdo, cirurgia valvar, ou ambas. As variaveis
selecionadas foram a cirurgia combinada, classe funcional
segundaa NYHA > 2 no pré-operatdrio, creatinina sérica >
2 mg/dl, baixo débito cardiaco, idade > 65 anos, tempo de
circulagao extracorpérea > 120 minutos, glicemia capilar pré-
operatoria > 140 mg/dl e pressdo venosa central >14 cm
d’agua. Grayson et al. [14], analisando 5.132 pacientes
consecutivamente submetidos a operagdo cardiaca
utilizando CEC, e também excluindo os pacientes com
disfuncdo renal significativa no pré-operatorio, constataram
que a cirurgia valvar foi um fator de risco independente
para o desenvolvimento de disfuncéo renal aguda pos-
operatoria. Chertow et al. [7], em uma investigacao
envolvendo 42.773 pacientes submetidos a operacGes
cardiacas, também descobriram que a operacdo valvar estava
independente associada a ocorréncia de LRA. Kochi et al.
[10], embora investigando uma amostra menor, também
encontraram que idade, disfuncdo ventricular, infarto do
miocardio e doencga vascular periférica estavam
independentemente associados a disfuncdo renal aguda
pos-operatoria.

Entre as varias causas de LRA apds cirurgia cardiaca
uma das mais relevantes é a isquemia celular [15], uma vez
que durante a cirurgia cardiaca a pressdo arterial muitas
vezes se mantém no limites inferiores, ou mesmo abaixo,
dos limites da autoregulacéao do fluxo sanguineo. Ademais,
muitos pacientes submetidos a operagdes cardiacas podem
ter a autoregulacdo do fluxo sanguineo renal prejudicada
pelo uso de medicamentos no peri-operatério.
Adicionalmente, a inflamacao sistémica provocada pela
circulagdo extracorporea desempenha um papel
preponderante no desenvolvimento de LRA, promovendo
eventos pré-inflamatdrios que amplificam o trauma
operatorio [16], e certamente a microembolia durante a
circulagdo extracorp6rea também é um fator importante.

No presente estudo, o nimero de pacientes que foram
submetidos a revascularizagdo em combinagéo com cirurgia
valvar representou menos de 7% da coorte, 0 que
comprometeu a colaboracgdo desta variavel no modelo
desenvolvido. Todavia, a nossa intencdo ndo foi
desenvolver um modelo para predizer precisamente a
ocorréncia de LRA no p6s-operatorio, pois acreditamos que
anossa amostra ndo tinha o tamanho ideal para tal. Anossa
principal preocupacdo foi encontrar variaveis pré-
operatorias que podem estar associadas com LRA e
identificar aquelas suscetiveis a intervencdes profilaticas.
No entanto, parece existir uma falta de progressos nos
esforcos empregados na prevencdo de LRA e suas

consequéncias apos cirurgia cardiaca [4], e que pode estar
relacionado com as dificuldades na definicdo adequada de
LRA e da falta de consenso quanto ao momento adequado
do inicio da dialise [17,18].

No entanto, a adogdo de algumas medidas no pré e intra-
operatério pode ajudar a prevenir a disfuncdo renal pds-
operatéria. Assim, postergar a operagdo para melhorar a
situacdo hemodindmica [19], a interrupcdo de certas
medicagdes, tais como inibidores da enzima de converséo/
angiotensina bloqueadores dos receptores imediatamente
antes da operagdo [20], o planejamento da estratégia
cirdrgica para diminuir o tempo de CEC e o controle rigoroso
da glicemia no perioperatdrio [21] podem reduzir a incidéncia
de disfuncgdo renal pds-operatéria. N-acetilcisteina,
peptideo natriurético do tipo B e outras drogas tém sido
propostos para reduzir a incidéncia de LRA e/ou melhorar a
funcdo renal no pds-operatério, porém sua utilizagdo tem
sido controversa [4]. Embora seja 6bvio que
acontecimentos adversos no intra e no pos-operatorio
contribuam para a ocorréncia de disfuncdo renal no pds-
operatério, muitos deles ndo sdo previsiveis e, portanto,
sua utilizagdo para fins de estratificagdo de risco pré-
operatorio LRA pode ser limitada.

O presente estudo nédo é isento de limitag@es.
Acreditamos que o tamanho da nossa amostra ndo foi
grande o suficiente para desenvolver um modelo de alta
precisdo para estratifica-la de risco renal. Ademais, €
desejavel que nossos resultados sejam validados utilizando
uma amostra externa. Outras importantes variaveis pré-
operatorias, tais como medicamentos em uso e o estado de
outras fungdes organicas - funcao hepatica, hematopoiética
e hemostatica, por exemplo, devem ser motivo de
preocupagdo, principalmente em pacientes que ja possuem
disfuncdo renal pré-operatéria e/ou sdo portadores de
insuficiéncia cardiaca congestiva de longa data. Além disso,
as variaveis associadas a LRA pés-operatoria, bem como
seu valor, podem diferir conforme os diferentes niveis de
funcdo renal no pré-operatorio [9,22]. No entanto, a relagao
custo-beneficio e a praticidade de avaliagdes mais acuradas
da funcdo renal, e de outras fungdes organicas, no pré-
operatorio devem ser consideradas antes de serem adotadas
como rotina.

CONCLUSAO

Em conclusdo, a disfuncéo renal foi a disfuncdo organica
pos-operatéria mais frequente em pacientes submetidos a
revascularizagdo do miocérdio e/ou cirurgia valvar e a idade,
presenca de insuficiéncia cardiaca, DPOC, endocardite,
infarto do miocéardio < 30 dias, vascular periférica arterial
doenca, a cirurgia valvar e o tempo de circulagéo
extracorpérea > 120 minutos foram os fatores de risco
independentemente associados a LRA.
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