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RESUMO

OieTivo. Avaliar as caracteristicas clinicas e as comorhidades pré-operatorias associadas ao desenvolvimento de injdria renal
aguda (IRA) em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca em hospital universitario de atendimento predominantemente

terciario.

MeTopos. Foram estudados, prospectivamente, 150 pacientes submetidos a cirurgia cardiaca no Hospital das Clinicas da

Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP, através de protocolo de estudo iniciado 48 horas antes da cirurgia e encerrado
48 horas apos. IRA foi definida como aumento da creatinina sérica basal em 30%. Os resultados foram apresentados como
média + desvio padrédo ou mediana, com nivel de significancia de 5%.

ResuLTADos. Houve leve predominio de homens (57%), sendo a idade média da populacdo estudada de 56 + 14 anos.

Sessenta e cinco por cento dos pacientes foram submetidos a revascularizado miocardica. IRA foi diagnosticada em 34% dos
casos. Apds analise multivariada, idade maior que 60 anos e doenga vascular periférica associaram-se de modo significativo

a0 desenvolvimento de IRA.

ConcLusio. IRA foi uma complicacdo freqiente em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca no Hospital das Clinicas da

Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP. Idade maior que 60 anos e presenca de doenga vascular periférica estiveram
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INTRODUCAO

A'injuria renal aguda (IRA) é complicagdo freqiiente em pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca, ocorrendo em até 30% dos casos.
Quadros mais severos, com necessidade dialitica, ocorrem em cerca
de 1% a 5% dos pacientes e aumentam a mortalidade pds-operatdria,
Que pode atingir 60% a 80%™*,

Vérias condicBes clinicas intra e pos-operatorias associadas as
cirurgias cardiacas podem facilitar o desenvolvimento de IRA, tais como
a circulacdo extracorporeq, a sindrome do baixo débito cardiaco, as
arritmias cardiacas, diferentes graus de instabilidade miocérdica e 0s
derrames pericardicos2®® . Chertow et al.® mostraram, em estudo
multicéntrico americano, incidéncia de IRA dialitica em 1,1% dos
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, sendo fatores de risco a
reducdo do débito cardiaco, a insuficiéncia cardiaca congestiva, 0
infarto agudo do miocardio peri-operatério, a ventilagdo mecanica
prolongada, a re-intervengdo cirlrgica por hemorragias, 0 uso de
circulacdo extra-corpdrea, as alteragdes neuroldgicas e a mediastinite.
Beherend et al.”%, estudando pacientes admitidos em Unidades de
Cuidados Cardiacos nos Estados Unidos, mostraram incidéncia de IRA
de 17%, sendo as principais etiologias as alteracdes hemodinémicas, 0
uso de contrastes, a sepse, as obstrucdes pds-renais e 0s quadros
multifatoriais.
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significativamente associados com o desenvolvimento desta complicacéo.

Unitermos; Insuficiéncia renal aguda. Injria renal aguda. Cirurgia cardiaca. Complicagdes.

A'identificacdo de fatores de risco para o desenvolvimento de IRA
é, portanto, medida preventiva eficaz na redugdo da mortalidade de
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca. Poucos trabalhos, porém,
analisam de modo isolado as condic@es clinicas pré-operatdrias destes
pacientes.

Este trabalho tem como objetivo identificar, de modo prospectivo,
as caracteristicas clinicas e as comorbidades associadas ao desenvolvi-
mento de IRA em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca em um
hospital universitario do interior do Estado de Séo Paulo.

METoDpos

Estudo prospectivo que avaliou 150 pacientes maiores de 18 anos,
submetidos a revascularizago miocérdica e cirurgias valvares no
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP,
no periodo de margo de 2001 até novembro de 2003. Foram excluidos
pacientes submetidos a cirurgias de emergéncia decorrentes de
traumatismos, correcdes de aneurisma de aorta e cardiopatias congé-
nitas e aqueles com insuficiéncia renal cronica estagios IV e V' ou em
tratamento renal substitutivo (didlise ou transplante).

Apos a internacdo, os pacientes receberam informagdes sobre as
etapas do protocolo e assinaram termo de concordancia em
participacéo no estudo.
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O protocolo de estudo foi 0 instrumento de avaliagdo dos
pacientes, sendo iniciado 48 horas antes do procedimento cirdrgico e
encerrado 48 horas ap6s, constando de:

a. identificacdo dos pacientes;

h. diagnostico cardioldgico;

¢. tipo de cirurgia a ser realizada;

d. caracteristicas clinicas e presenca de comorbidades: sintomas tipi-
cos de angina pectoris, tabagismo pregresso ou atual, classe de insufici-
éncia cardiaca congestiva, hipertensao arterial*?, dislipidemia®?, antece-
dente de infarto agudo do miocardio, diabetes mellitus *, doenca
vascular periférica (diagndstico clinico ou por doppler de membros
inferiores), insuficiéncia renal cronica, antecedente de acidente vascular
encefalico e de doenga pulmonar obstrutiva cronica, cardiomegalia
(demonstrada pelo RX torax ou ecocardiograma) e fracdo de eje¢do
menor que 55% ao ecocardiograma;

e. andlise bioquimica: perfil lipidico e glicemia de jejum pré-operato-
rios, creatinina sérica pré-operatoria, 24 e 48 horas ap6s a cirurgia.

IRA foi definida na presenga de um aumento da creatinina séricaem
pelo menos 30% de seu valor basal, nas primeiras 24 ou 48 horas
seguintes a cirurgia, apos exclusdo de causas pds-renais®. Insuficiéncia
renal cronica foi definida por dois parametros bioguimicos, indepen-
dentes da presenca de sinais e sintomas clinicos de doenca renal:
elevacdo da creatinina sérica basal acima de 1.4 mg/dL e filtracdo
glomerular estimada®® , sendo classificada como normal (= 90 mL/
min), alteracdo leve (60 a 89 mL/min) ou moderada (30 a 59 mL/min).

Este trabalho foi analisado pelo Comité de Etica em Pesquisa local,
sendo aprovado em 2 de julho de 2001.

A anélise dos dados foi feita através do programa STATA 8.0
(STATACORP, 2004), sendo apresentados como média e desvio
padrdo ou mediana. Foram calculadas medidas de tendéncia central e
disperséo para as varidveis numéricas e de freqiiéncia para varidveis
categoricas sendo produzida uma andlise descritiva da amostra. Estabe-
leceu-se como variavel dependente a ocorréncia de IRA.

A'idade dos pacientes foi comparada pelo teste t de Student's, de
acordo com a presenca ou auséncia de IRA. Valores de creatinina sérica
foram comparados segundo a presenca ou auséncia de IRA pelo teste
de Mann-Withney.

Asignificancia estatistica da associagdo entre as varidveis indepen-
dentes e a ocorréncia de IRA foi avaliada pelo teste Qui Quadrado,
sendo considerada estatisticamente significativa quando p=0,05.

Foram calculados riscos relativos (RR) e Odds Ratio (OR) brutos
para cada variavel que se mostrou significativa no teste do Qui Quadra-
do. A andlise multivariada foi feita pela construcdo de modelo de
regressdo logistica, com calculos dos OR ajustados. Foram incluidas no
modelo todas as varidveis independentes que mostraram associagao
com desfecho com p=0,25. Permaneceram no modelo final as varia-
veis que mantiveram a associagdo com desfecho ap6s ajuste, com
p<0,05.

ResuLTADOS

Houve um leve predominio de homens (57%) na populacdo
estudada, cuja idade média foi de 56 = 14 anos. Cinqienta e seis por
cento dos pacientes apresentavam idade menor ou igual a 60 anos.
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Tabela 1- Caracteristicas clinicas e presenca de
comorbidades identificadas na populacéo estudada

Caracteristicas clinicas e presenca de comorbidades n %
Hipertenséo arterial 90 60
Sintomas tipicos de anginapectoris 83 55
Tabagismo m 52
Insuficiéncia cardiaca congestiva;

= ausente 7 51

® Classe | 52 3

« classes |1/l 2 14
Cardiomegalia a0 RX t6rax 62 4
Dislipidemia 5% 3
Antecedente de infarto agudo do miocardio 48 RY)
Diabetes melitus 3l 2
Fragdo ejecdo < 55% a0 ecocardiograma 2 15
Cirurgia cardiaca prévia 14 9
Doenga vascular periférica 9 6
Acidente vascular encefalico prévio 8 6
Creatinina basal > 1,4 mg/dL 9 6
Insuficiéncia renal cronica®;

* ausente 56 41

e leve 53 35

* moderada 3 24
Doenca pulmonar obstrutiva cronica 3 2

OBS: Nota-se que 0s percentuais ndo totalizam 100% pela possibilidade de cada paciente
possuir mais que uma comorbidade.

* depuragdo plasmatica estimada da creatinina sérica. Ausente (> 90 ml/min); leve (60-90 ml/
min); moderada (30-59 mi/min). N&o hé valor calculado para 4 pacientes.

Insuficiéncia coronariana foi o principal diagnstico cardiolgico em
66% dos casos e valvulopatias em 34%. A mediana da creatinina sérica
no periodo pré-operatdrio foi de 1,1 mg/dL. IRA foi diagnosticada em
51 pacientes (34%). Quanto ao tipo de cirurgia, 65% dos pacientes
foram submetidos a revascularizagdo miocardica, enquanto 35% a
cirurgias valvares.

As principais comorbidades e caracteristicas clinicas estdo
expressas na Tabela 1. Hipertenséo arterial sistémica (60%), sintomas
tipicos de angina pectoris (55%), tabagismo (52%) e insuficiéncia
cardiaca congestiva (classe | em 35% e classes |1 e Il em 14% dos casos)
foram as mais freqlientes, acompanhadas por cardiomegalia ao RX de
torax (41%), dislipidemia (37%), antecedente de infarto agudo do
miocérdio (32%) e diabetes mellitus (21%). Insuficiéncia renal cronica
esteve presente em apenas 6% dos pacientes estudados, segundo 0
critério do valor da creatinina sérica e em 59% segundo a filtracdo
glomerular estimada (leve em 35% e moderada em 24%).

A Tabela 2 mostra as caracteristicas clinicas e as comorbidades de
acordo com a presenca ou auséncia de IRA. N&o houve diferenca
estatistica na incidéncia de IRA segundo as caracteristicas clinicas da
populaco estudada. Em relacdo as comorbidades, 78% dos pacientes
com doenca vascular periférica desenvolveram IRA, contrastando com
31% que apresentaram IRA sem esta patologia (p=0,005). Nenhuma
outra comorbidade esteve associada, estatisticamente, com o
desenvolvimento de IRA apds cirurgia cardiaca.
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AFigura 1 mostra as medianas de creatinina sérica em trés momen-
tos diferentes (MO= pré-operatorio, M1= 24 horas ap0s cirurgia e
M2= 48 horas ap0s cirurgia) nos pacientes que evoluiram com auséncia
ou presenca de IRA. Pacientes que evoluiram com funcéo renal normal
apresentaram mediana de creatinina sérica semelhante em M0 e M1,
sendo M2 inferior aos demais momentos (p=0,01), enquanto pacien-
tes que evoluiram com IRA apresentaram mediana de creatinina sérica
em M0 menor que M1 e M2 (p<<0,001) e semelhante entre M1 e M2.

A Tabela 3 mostra 0 modelo final da regressao logistica para as
caracteristicas clinicas e as comorbidades associadas ao desenvolvi-
mento de IRA. Nota-se que, com o ajuste, idade maior que 60 anos,
além de doenca vascular periférica, associaram-se, de modo significa-
tivo, com o desenvolvimento de IRA.

DiscussAo

Este trabalho estudou, de modo prospectivo, as caracteristicas
clinicas e as comorbidades associadas ao desenvolvimento de IRA em
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP.

Nos Gltimos anos, inimeros trabalhos estudaram a relagao entre
cirurgia cardiaca e a ocorréncia de IRAS7-2, Embora 0s mecanismos
envolvidos nessa condicéo clinica sejam pouco compreendidos, prova-
velmente a injdria isquémica renal, resultante da perfusdo inadequada,
€ o principal fator, tendo como fatores contributivos a agdo de
exotoxinas (antibidticos, agentes anestésicos, contrastes, diuréticos) e
endotoxinas, tais como a mioglobina e outras. Chertow et al.® propu-
seram que a IRA apos cirurgia cardiaca esteja associada com dois
principais fatores: isquemia renal oculta (secundaria a funcdo cardiaca
reduzida, doenca aterosclerdtica de artéria renal e isquemia prolonga-
da) e reducdo da reserva renal.

Uma consideragdo central na andlise da IRA apds cirurgia cardiaca
é sua definicdo. Varios autores utilizam o termo “disfuncdo renal” para
IRA ndo-dialtica, definindo-a na presenca de aumento de creatinina
sérica de 25% a 50% de seu valor pré-operatdrio e o termo “insufici-
éncia renal” para pacientes com IRA dialitica 2*%1%24%, Recentemente,
varios trabalhos apresentam resultados utilizando a classificagdo RIFLE
para diagndstico de disfuncao renal aguda apds cirurgia cardiaca 52",
Neste trabalho, IRA foi definida na presenca de um aumento da
creatinina sérica basal superior a 30% no primeiro ou segundo dia p6s-
operatorio, ocorrendo em 34% dos pacientes, pouco superior ao
mostrado na literatura 23910222830, Abel et al.*! encontraram incidéncia
de 20% de azotemia leve, 7% IRA moderada ou severa e 3% IRA
dialitica em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, sendo que idade
avancada e disfuncdo renal prévia estiveram, dentre outros fatores,
associados ao desenvolvimento de IRA. Conlon et al. ? estudaram a
incidéncia e os principais fatores de risco para o desenvolvimento de
IRA em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca nos EUA durante dois
anos. Aumento de idade, disfuncéo renal prévia, presenca de sopro
carotideo e de diabetes mellitus e reducdo da fracdo de ejecdo foram
fatores pré-operatorios independentes associados com IRA, cuja inci-
déncia foi de 8% quando considerada IRA ndo- dialitica e de 0,7% para
IRA dialitica. Mangano et al.® estudaram pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca, com incidéncia de IRA dialitica de 1,4% e ndo dialitica de
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas e presenca de comorbidades da
populagdo estudada, de acordo com a presenca ou auséncia de IRA

Com [RA Sem IRA p
(n=51) (n=99)

Sexo masculino 39 61 013
|dade (anos) 55+ 14 58+ 14 059
|dade > 60 anos 41 59 0,09
Diagnéstico cardidgico:

« Insuficiéncia coronariana 36 64

* Valvulopatia 30 70 043
Cirurgia cardiaca prévia 38 34 073
Fragdo ejecdo < 55% a0 ecocardiograma 56 35 0,078
Sintomas tipicos de anginapectoris 36 32 052
Insuficiéncia cardiaca congestiva;

* ausente 27 73

® Classe | 39 61 014

© classes Il /1l 48 52
Cardiomegalia a0 RX t6rax 4 30 015
Hipertenséo arterial 33 36 0,77
Dislipidemia 38 R 043
Diabetes melitus 35 A 0,86
Doenga vascular periférica 78 3l 0,005
Acidente vascular encefalico prévio 50 3 033
Creatinina sérica > 1,4 mg/dL 2 35 043
Insuficiéncia renal cronica*

* ausente 3 62

e leve 26 I 0,26

* moderada 43 517
Doenga pulmonar obstrutiva crénica 33 R 097
Infarto agudo do miocérdio prévio ) 30 0,16
Tabagismo 36 32 057

Valores expressos em % (exceto idade)
* Depuragdo plasmatica estimada da creatinina sérica. Ausente (> 90 ml/min); leve (60-90 ml/
min/); moderada (30-59 ml/min).

Figura 1 - Mediana da creatinina sérica pré-operatoria (M0) e 24 (M1)
e 48 horas (M2) apds cirurgia da amostra estudada, de acordo
com a auséncia ou presenca de IRA
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Auséncia de IRA: MO=M1; MO>M2; M1>M2 (p=0,012)
Presenca de IRA: MO<MZ; MO<M2; M1=M2 ) (p<0,001)
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Tabela 3 - Riscos relativos (RR), Odds Ratio (OR) brutas e ajustadas pela regressao logfstica para o desenvolvimento de IRA

Caracteristicas clinicas e comorbidades RR(IC) OR bruta (IC) OR ajustada (IC) p
Sexo masculino - 1,6(0,8-33) - 0,08
dade > 60 anos 1,7(1,1-2,6) 1,7(0,8-3,4) 21(1,0-44) 0,05
Cardiomegaliaao RX torax 1,6(0,8-3,2) - 02
Infarto agudo miocardio prévio 1,7(0,8-3,5) - 0,15
Ejecho < 55% ao 2,3(0,9-5,9) 0,14
Ecocardiograma

Insuficiéncia cardiaca 1,6(1,0-2,5) - 039
Congestiva (classes Il ou lll

Doenga vascular periférica 2,2(15-35) 7,6(1,4-40,3) 57(1,1-29,3) 0,02

7,7%. Ap6s andlise multivariada, os fatores de risco pré-operatorios
envolvidos com o desenvolvimento de IRA foram insuficiéncia cardiaca
congestiva, idade igual ou superior a 80 anos, disfuncéo ventricular
moderada, elevacdo da creatinina sérica pré-operatdria, alteracdo de
glicemia de jejum, revascularizagdo miocardica prévia e histdria de
diabetes mellitus tipo . Chertow et al. °, em estudo multicéntrico
prospectivo, mostraram incidéncia de IRA dialitica de 1,1%, sendo os
principais fatores de risco pré-operatorios a cirurgia valvar, insuficiéncia
renal prévia (avaliada pela depuragdo plasmaética renal estimada de
creatinina sérica), antecedente de cirurgia cardiaca, insuficiéncia cardi-
aca classe IV, doenca vascular periférica, fracdo de ejecdo < 35%,
doenca pulmonar obstrutiva cronica e pressdo arterial sistolica.

A idade é fator de risco freqlientemente estudado, ainda sem
consenso. Enquanto Chertow et al.> mostraram relagéo evidente entre
aumento de idade e incidéncia de IRA dialitica, Noortgate et al.? ndo
encontraram diferenca em pacientes com idade maior ou igual a 70
anos, quando comparados com aqueles menores de 70 anos, em
estudo retrospectivo. O presente trabalho mostrou que nos pacientes
maiores de 60 anos a incidéncia de IRA foi maior, embora as médias de
idade entre aqueles que desenvolveram e que ndo desenvolveram esta
complicacdo tenha sido semelhante.

Alguns trabalhos tém identificado o sexo feminino como fator de
risco para IRA apos cirurgia cardiaca. Neste trabalho foi o sexo mascu-
lino que, apos andlise multivariada, apresentou tendéncia estatistica de
maior associacdo com IRA. Thakar et al. ® mostraram que 0 sexo
feminino foi um fator de risco independente para a ocorréncia de IRA,
tanto dialitica quanto néo-dialitica apds cirurgia cardiaca. Outros auto-
res*>® ndo encontraram diferenca na incidéncia da IRA entre homens
e mulheres. De um modo geral, estudos epidemioldgicos associam
maior incidéncia de IRA ao sexo masculino®. Novos estudos devem ser
realizados para confirmar a influéncia do sexo no desenvolvimento de
IRA ap6s cirurgia cardiaca.

Em relagdo a funcéo renal pré-operatoria, diversos autores mostra-
ram que a disfuncdo renal cronica prévia € importante fator de risco
para agudizagdo no pds-operatorio de cirurgia cardiaca °%, o que
também ocorreu com os dados deste trabalho, na qual a elevacdo da
mediana da creatinina sérica pré-operatoria esteve associada com
maior desenvolvimento de IRA, sugerindo que o valor aumentado da
creatinina, obtido imediatamente antes do ato cirlirgico, possa ser

Rev Assoc Med Bras 2008; 54(3): 208-13

indicativo da ocorréncia de IRA. Entretanto, ndo houve associacdo
entre ocorréncia de IRA e filtragdo glomerular basal diminuida. Brown
et al.* mostraram que pacientes que apresentam maior elevagao da
creatinina no pds-operatorio de cirurgia cardiaca apresentam maior
mortalidade enquanto Chertow et al.® demonstraram relacéo direta
entre a filtragdo glomerular estimada pré-cirdrgica e IRA dialitica em
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, 0 mesmo ocorrendo em
estudo recente de Noyez et al. ®. Estes dados podem confirmar a
hipdtese levantada anteriormente de que a ocorréncia da IRA ap6s
cirurgia cardiaca esteja associada com a redugdo da reserva renal
funcional.

No presente trabalho, doenca vascular periférica foi fator de risco
pré-operatorio associado ao desenvolvimento de IRA, o que também
foi encontrado recentemente por Stallwood et al.**, 0 mesmo ocorren-
do em relagdo a revascularizagdo miocardica prévia e angina pectoris,
indicando que a “condicdo aterosclerctica” destes pacientes possa
predispor a piora aguda da funcéo renal ap6s procedimento cirdrgico.

Cirurgias valvares, segundo Vérios trabalhos, estdo associadas ao
maior desenvolvimento de IRA, quando comparadas aquelas de
revascularizagdo miocardica, 0 que ndo foi mostrado no presente
estudo. Tuttle et al.* mostraram que pacientes submetidos a cirurgias
valvares apresentaram risco 2,5 vezes maior de desenvolvimento de
IRA quando comparados com aqueles submetidos a outros tipos de
cirurgia. Segqundo esses autores, talvez a maior ocorréncia de IRA esteja
associada a presenca de microtrombos liberados para o tecido renal
durante a cirurgia valvar. O pequeno tamanho da amostra, no presente
estudo, ndo possibilitou melhor avaliacdo deste fator de risco.

A associacdo entre marcadores de comprometimento de perfuséo
renal e disfuncéo renal aguda tem sido avaliada por diversos autores nas
Ultimas duas décadas918203137.38 Neste trabalho, nota-se a associagdo
entre graus mais avancados de insuficiéncia cardiaca congestiva e
desenvolvimento de IRA apds cirurgia cardiaca, embora os valores ndo
sejam diferentes do ponto de vista estatistico.

CoNcLUSAO

Este trabalho mostra, de modo prospectivo e apds analise
multivariada, que idade maior que 60 anos e presenca de doenca
vascular periférica associaram-se, de modo significativo, ao
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desenvolvimento de IRA em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca
no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu-

UNESP. Conhecer estes fatores possibilita condutas simples, porém
importantes, para evitar a disfuncéo renal aguda nestas situacdes, tais
como utilizagdo mais criteriosa de drogas potencialmente nefrotdxicas
e realizacdo de procedimentos cirlrgicos menos agressivos, 0 que
pode contribuir para evolugdo mais satisfatdria do paciente no periodo
pds-operatorio, reduzindo, inclusive, as taxas de mortalidade.

Conflito de interesse: ndo ha

SUMMARY

PREOPERATIVE FACTORS FOR THE DEVELOPMENT OF ACUTE
KIDNEY INJURY AFTER CARDIAC SURGERY. PROSPECTIVE STUDY

OgtecTives. To evaluate the clinical characteristics and co-morbidities
associated with development of Acute kidney injury (AKI) after cardiac
surgery in patients of a predominantly tertiary care university hospital.

MetHops. One hundred and fifty cardiac surgery patients were
prospectively studied at the Botucatu School of Medicine University
Hospital- UNESP, using a protocol which started 48h before and finished
48h after surgery. AKI was defined as a 30% increase in baseline serum
creatinine.

ResuLts. Were expressed as mean = standard deviation or median,
with a significance level of 5%. Results: There was a slight male
predominance (57%); mean age of the studied population was 5614
years. Sixty-five per cent of patients underwent myocardial
revascularization. AKI was diagnosed in 34% of cases. Multivariate
analysis showed that age over 60 years and peripheral vascular disease
were significantly associated with AKI development.

ConcLusion. AKI was a common complication in cardiac surgery
patients at this hospital. AKI was associated with age over 60 years and
presence of peripheral vascular disease. [Rev Assoc Med Bras 2008;
54(3): 208-13]

Kev worbs: Acute kidney injury. Acute renal failure. Cardiac surgery.
Complications.
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