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RESUMO

Introducdo. O aumento sérico da creatinina em 0,3mg/dL define o termo lesdo renal
aguda (LRA) e associa-se a maior incidéncia de mortalidade pds-operatoria em
pacientes submetidos a revascularizacdo do miocardio. Os estudos clinicos quanto a
influéncia da dexmedetomidina (DEX) sobre a funcdo renal ainda sdo escassos.
Avaliou-se a LRA no pds operatério de revascularizagdo do miocardio com e sem
circulagdo extracorpdrea (CEC) quando se anestesiou com DEX. Método. Neste estudo,
retrospectivo, fez-se analise seriada da creatinina sérica (CrS) até 48h de pds-operatdrio
de 286 pacientes submetidos a revascularizacdo do miocardio para avaliar a incidéncia
de LRA. Testou-se a homogeneidade entre os grupos, avaliando-se 0s pacientes
separadamente quanto ao uso de CEC e de DEX. Cada paciente foi avaliado em relagédo
a sua concentragdo sanguinea de creatinina nos periodos pré-operatdrio, pos-operatorio
imediato, de 24h e de 48h. Em cada periodo foi efetuada a comparagéo da concentragédo
de creatinina com a concentracao no pré-operatdrio. Se em pelo menos um dos periodos
esta comparacdo indicou aumento de creatinina>0,3 mg/dL, o paciente foi classificado
como tendo LRA. Foi também avaliado o risco de LRA em pacientes com creatinina
sanguinea pré-operatoria alterada (valores entre 1,1 a 2,0mg/dL para mulheres ou 1,3 a
2,0mg/dL para homens) em comparagdo com 0s pacientes com creatinina normal.
Resultados. Os resultados foram homogéneos quanto a peso, idade e creatinina alterada
no pré-operatorio e os pacientes que fizeram uso de DEX e foram submetidos a CEC
apresentaram maior incidéncia de LRA, com p=0,043. Dentre aqueles que ndo foram
submetidos a CEC, houve maior incidéncia de LRA apés DEX, porém com p=0,066.
Conclusdo. O uso da DEX no intraoperatério aumentou a incidéncia de LRA no pds-

operatorio de revascularizacdo do miocardio de pacientes submetidos a CEC.

Palavras chave: Circulacdo extracorpérea; Dexmedetomidina; Lesdo renal aguda;
Revascularizacdo miocérdica.
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ABSTRACT

Introduction. The increase of 0.3mg/dL in serum creatinine defines the term acute
kidney injury (AKI) and is associated with higher incidence of postoperative mortality
in patients undergoing coronary artery bypass grafting surgery (CABG). Clinical studies
regarding the influence of dexmedetomidine (DEX) on renal function are scarce. We
evaluated the LRA in postoperative of patients submitted to CABG with and without
cardiopulmonary bypass (CPB) under anesthesia with DEX. Method. In this
retrospective study it was made serial analysis of serum creatinine (SCr) until 48h after
the surgery of 286 patients undergoing CABG under DEX to evaluate the incidence of
AKI. We tested the homogeneity among groups, evaluating patients separately for the
use of CPB and DEX. Each patient was evaluated with respect to their blood
concentration of creatinine in the preoperative and postoperative: early, 24h and 48h. In
each period, it was compared the creatinine concentration with creatinine concentration
preoperatively. If at least in one of the periods this comparison showed increased
creatinine > 0.3mg/dL, the patient was classified as having AKI. It has also assessed the
risk of AKI in patients with preoperative blood creatinine changed: values between 1.1
to 2.0mg/dL for females or 1.3 to 2.0mg/dL for men compared with patients with
normal creatinine concentration. Results. The results were homogeneous for weight,
age and creatinine concentration altered to 2.0mg/dL preoperatively. Patients who used
DEX and underwent CPB had a higher incidence of AKI, with p = 0.043. Among those
who were not undergoing CPB, there was a higher incidence of AKI after DEX, but
with p = 0.066. Conclusion. The use of intraoperative DEX increased the incidence of

AKI in the postoperative myocardial revascularization in patients undergoing CPB.

Key words: Acute Kidney injury; Dexmedetomidine; Extracorporeal circulation;
Myocardial revascularization
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I ntroducéo 14

1  INTRODUCAO

Define-se insuficiéncia renal aguda (IRA) como o decréscimo rapido no ritmo de
filtracdo glomerular que ocorre em periodo de minutos ou dias. O ritmo de producéo de
metabolitos a serem refugados pelo organismo excederd a taxa de excregdo dos
mesmos, elevando-se a concentracdo de marcadores da funcdo renal, como ureia e
creatinina (Abuelo, 2007). Um grupo de pesquisadores, organizado pela Sociedade
Americana de Nefrologia, recomendou que o termo “lesdo renal aguda” (LRA) substitua
o termo “insuficiéncia renal aguda” (American Society of Nephrology Renal Research
Report, 2005). Entretanto, o grupo deixou a real definigdo de LRA para ser determinada
no futuro. Assim, ainda ndo esta claro se LRA refere-se apenas a necrose tubular aguda
ou inclui azotemia pré-renal e pds-renal e doencas parenquimatosas, €omo
glomerulonefrite aguda. Muitos profissionais ainda empregam o termo insuficiéncia

renal aguda.

Chertow et al.(1998), para determinar se ha associa¢do independente entre IRA
que requer dialise e mortalidade apos cirurgia cardiaca, utilizaram regressao logistica
em populacdo de 42773 pacientes submetidos a cirurgia para revascularizagdo do
miocardio ou substituicdo de valvula cardiaca entre 1987 e 1994. A IRA associou-se de
modo independente a mortalidade precoce ap0s cirurgia cardiaca, mesmo apds terem

sido feitos ajustes para doengas concomitantes e complica¢Bes pos-operatorias.

Bahar et al. (2005) avaliaram 14437 pacientes consecutivos submetidos a cirurgia
cardiaca com coracdo aberto entre 1991 e 2001. Dentre estes, 168 (1,16%)
desenvolveram IRA pds-operatéria com uso de hemodialise. A mortalidade neste grupo
foi de 79,7% (134 pacientes). Os fatores de risco associados com a IRA pos-operatoria
foram idade avancada, diabetes mellitus, hipertensdo, concentragdes altas de creatinina
pré-operatdria, funcdo ventricular esquerda comprometida, cirurgia de urgéncia ou
reoperacdo, periodos prolongados de bypass cardiopulmonar e de clampeamento
adrtico, grau de hipotermia, procedimentos concomitantes, estado de baixo débito
cardiaco, re-exploracdo por sangramento ou tamponamento pericérdico, infec¢do
sistémica ou esternal profunda. Dos pacientes que tiveram alta hospitalar, 21 (12,5%)

apresentaram funcdo renal restaurada, mas oito pacientes (4,7%) tornaram-se
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dependentes de hemodialise. Os autores enfatizam que a IRA desenvolvida apds
cirurgia cardiaca muitas vezes resulta em alta morbidade e mortalidade. Reconhecer o0s

fatores de risco permite a instituicdo de tratamento adequado no tempo certo.

Segundo Okusa (2002), IRA ocorre em mais de 30% dos pacientes que se
submetem a cirurgia cardiaca, observando-se que a dialise € necessaria em
aproximadamente 1% desses pacientes e que o desenvolvimento da IRA associa-se a
morbidade e mortalidade importantes, independentemente de outros fatores. Os
hemodinamicos, inflamatérios e nefrotdxicos estdo envolvidos e se sobrepdem para
determinar leséo renal. Os pacientes de risco, entdo, devem ter o diagndstico deste risco
para que Ihe sejam asseguradas estratégias renais protetoras (Rosner e Okusa, 2006;
Brito et al., 2009).

A circulacdo extracorpérea (CEC), realizada com sucesso por John Gibbon Jr., em
1953, possibilitou o desenvolvimento da cirurgia cardiaca. O avango tecnoldgico da
CEC proporcionou beneficios significativos com menos complicagdes para 0s
pacientes. Contudo, ela desencadeia importante reacdo inflamatoéria sistémica, com
acumulo de fluido intersticial, leucocitose e disfuncdo organica. Hemoglobina livre no
plasma, elastase, endotelina, radicais livres, incluindo superdéxidos, peroxido de
hidrogénio e radicais hidroxilas, sdo gerados durante a CEC com agressdo as
membranas das células tubulares renais. Varidveis intrinsecas da CEC, como a
hipotermia, o pH intraoperatdrio, os circuitos e as membranas, a hipotensdo, o tipo de
fluxo arterial e a hemodiluicdo sdo fatores de risco para disfuncdo renal em cirurgia
cardiaca (Sear, 2005; Nussmeier et al., 2009).

A presenca de LRA é fator importante de risco para o aumento no numero de
Obitos no pds-operatorio de cirurgia cardiaca. Em pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca, observa-se frequente deplecdo de volume em virtude do sangramento intra e
pos-operatorio e perda de liquido para o terceiro espago decorrente da resposta
inflamatdria sistémica, o que acaba por comprometer a perfusao renal, reduzindo a taxa

de filtracdo glomerular (Brito et al., 2009; Kumar e Suneja, 2011).

No paciente cirargico, a disfuncao renal geralmente é multifatorial, sendo a causa
mais comum a necrose tubular aguda, como resultado de hipdxia dos néfrons na regido

medular do rim, secundaria a hipotensdo, hipovolemia e/ou desidratacdo. Entre o0s
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fatores de risco comuns associados estdo a insuficiéncia renal pré-existente, o diabetes
mellitus tipo 1, a idade acima de 65 anos, a cirurgia vascular de grande porte, a CEC, a
cirurgia de emergéncia e a exposi¢do recente a agentes nefrotdxicos (radio-contraste,
pigmentos biliares, aminoglicosideos e anti-inflamatorios ndo esteroidais - AINES)
(Ascione et al., 2001; Santos et al., 2004; Asimakopoulos et al., 2005; Sear, 2005;
Kochi et al., 2008).

Existem varios estudos comparando a hipotermia com normotermia para protecao
renal. Kourliouros et al. (2010) concluiram que pacientes submetidos a temperatura
inferior a 27°C, durante a CEC, tém mais LRA quando comparados a pacientes em CEC
com temperatura entre 27°C e 32°C. Boodhwani et al. (2009) atribuiram a maior
incidéncia de LRA ao reaquecimento ap0s hipotermia, sugerindo que se reaqueca

ativamente o paciente até 34°C, ao invés de 37°C, para diminuir LRA.

A dexmedetomidina (DEX) ¢ um agonista op-adrenérgico com seletividade de
1600:1. Na dose de 0,2 a 0,6 pg/kg/h promove sedacdo, ansiolise, hipnose e analgesia
com pouca ou nenhuma alteracdo respiratoria (Hall et al., 2000). Atua nos trés tipos de
receptores oy (A, B e C). O aya tem sido descrito na periferia e o ogg € 0yc, NO Sistema
nervoso central (SNC). Na periferia, 0s receptores pré-sinapticos inibem a liberacéo de
noradrenalina, enquanto os pos-sinapticos determinam vasoconstricdo. Sua acdo em

receptores centrais causa simpatdlise, sedacao e antinocicepcao (Malhotra et al., 2009).

No sistema respiratdrio, a DEX diminui o volume minuto de maneira equivalente
a que ocorre durante o sono. No SNC, atua no locus coeruleus e na medula. No sistema
cardiovascular diminui a frequéncia cardiaca, a resisténcia vascular periférica e,
indiretamente, a contratilidade miocardica, o débito cardiaco e a pressdo sistémica. A
incidéncia de bradicardia e hipotensdo tem sido associada a dose inicial ou dose de
ataque. Em anestesia, diminui a concentracdo alveolar minima (CAM) drasticamente e,
guando combinada com éxido nitroso a 70%, diminui a CAM do isoflurano em 90%
(Reves et al., 2009).

Com relagdo ao rim, em pesquisa realizada em Helsinki com 80 pacientes
submetidos a revasculariza¢do do miocardio com CEC, sendo 40 com DEX e 40 com

placebo, os autores puderam observar que a DEX reduz a concentracdo plasmatica das
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catecolaminas, mantém boa estabilidade hemodinamica e aumenta o débito urinario
(Jalonen et al., 1997).

Kulka et al. (1996) avaliaram, no pds-operatério de revascularizagdo de
miocardio, a diurese, 0s niveis de hormonio antidiurético (ADH), a concentracao
plasmatica de catecolaminas e o clearance de creatinina de 12 horas na primeira e
terceira noites de pds-operatorio em pacientes que fizeram uso, no pré-operatério, de
clonidina, outro o agonista, comparando-se com o controle. Houve diferenca
significativa na primeira noite de pds-operatério com menor clearance no grupo
controle. Constataram-se também menores concentraces plasmaticas de catecolaminas
e niveis semelhantes de ADH, enquanto a diurese esteve aumentada no grupo que fez
uso de clonidina. Com base nesses efeitos, espera-se, nesta presente pesquisa, reducao

de alteracdes renais decorrentes do trauma anestésico-cirdrgico.

A medida da creatinina sérica pré e pds-operatdria é utilizada na tentativa de
quantificar LRA no pés-operatério de cirurgia cardiaca. A creatinina é um produto do
metabolismo muscular, sendo sua producdo um processo relativamente constante e
relacionado a massa muscular. Ela é filtrada e, em menor grau, secretada, mas nao é
reabsorvida pelos rins. Portanto, é diretamente proporcional & massa muscular corporal,
mas inversamente proporcional a filtracdo glomerular (Yu et al., 2011). Como a massa
muscular corporal em geral € relativamente constante, as dosagens de creatinina no
sangue sdo indices que refletem a taxa de filtracdo glomerular. Sua concentracdo normal
no sangue € de 0,8 a 1,3 mg/dL nos homens e 0,6 a 1,1 mg/dL nas mulheres. Hirose et
al., em 2001, em estudo com 1725 pacientes observaram maiores complicagdes e maior
mortalidade nos pacientes com creatinina prévia > 2,0mg/dL. Antunes et al., em 2004,

tambem utilizaram este limite para definir doenga renal pré-existente.

A avaliacdo da creatinina sérica € um marcador tardio para LRA. Apesar de outros
marcadores como KIM-1 (Kidney Injury Molecule)y NAG (N-acetyl-B-D-
glucosaminidase), NGAL (Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin), 1L-18
(Interleucina 18), ou cistatina C parecerem promissores, a atual definicdo de LRA ainda
é baseada na creatinina sérica (Bennett et al., 2008; Felicio et al., 2009; Han et al.,
2009). Para este estudo retrospectivo seguiu-se o método proposto por Mehta et al.
(2007).
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Mehta et al. (2007) descreveram uma iniciativa para desenvolver padrbes
uniformes de definicdo e classificagdo de LRA e estabelecer um férum para interaces
multidisciplinares com a finalidade de melhorar os cuidados para com 0s pacientes com
LRA ou em risco de desenvolvé-la. Assim, segundo Mehta et al. (2007), o objetivo de
um sistema que determina o estdgio em que se encontra uma doenca é classificar o
curso desta doenga de modo reprodutivel, dando suporte para identificacdo acurada,
progndstico, diagnostico ou intervencdes terapéuticas. Sistemas para estagio e
classificacdo de LRA estdo em uso ou tém sido propostos (Mehta e Chertow, 2003). O
critério RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss, and End-stage kidney disease) foi proposto
pelo grupo ADQI (Acute Dialysis Quality Iniciative) e desenvolvido em consenso
interdisciplinar e internacional, sendo validado por diferentes grupos (Bellomo et al.,
2004; Uchino et al., 2006). Entretanto, de acordo com resultados observados desde
entdo, alteracdes na creatinina sérica, menores do que aquelas consideradas no critério
RIFLE, podem se associar a resultados adversos (Gruberg et al., 2000; Lassnigg et al.,
2004; Chertow et al., 2005; Levy et al., 2005; McCullough e Soman, 2005; Praught e
Shlipak, 2005). O critério RIFLE foi modificado para que 0s pacientes que
preenchessem a definicdo dada por Mehta et al. (2007) pudessem entrar em um
determinado estdgio de LRA, conforme quadro 1. Este sistema de estagio proposto da
énfase em alteracdes da creatinina sérica e do débito urinario, mas inclui os seguintes

principios:

1 apesar de o diagnostico de LRA ser baseado na alteracdo da creatinina de
até 48 horas, 0 estagiamento ocorre em um periodo um pouco maior. Uma
semana foi 0 tempo proposto pelo grupo ADQI no critério original do
RIFLE;

2 foi decisdo consciente ndo incluir, em estagio diferente, pacientes que
necessitam de terapia renal substitutiva (TRS), por se tratar de consequéncia
de LRA;

3 0 novo sistema de estagiamento coloca os critérios de RIFLE como
3a  Riskseria equivalente ao primeiro estagio
3b  Injury e Failure seriam equivalentes aos estagios 2 e 3
3c Losse End-stage kidney disease foram retirados e permanecem agora

como desfecho
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dada a variabilidade para iniciar a TRS e a variabilidade de recursos

em diferentes populacbes e paises, pacientes recebendo TRS séo

considerados como tendo alcangado o estagio 3

Quadro 1 - Critérios da AKIN (Acute Kidney Injury Network) para lesdo renal aguda

Estagio Critério de creatinina sérica Critério de débito
urinério
1 Aumento da creatinina sérica maior ou igual a 0,3mg/dL | Menos de 0,5 mL/kg/h
ou aumento maior que 150 a 200% do valor basal por mais de seis horas
2 Aumento maior que 200 a 300% do valor basal Menos de 0,5 mL/kg/h
por mais de 12 horas
3 Aumento maior que 300% do valor basal Menos de 0,3 mL/kg/h

por mais de 24 horas
ou andria por 12 horas
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2 JUSTIFICATIVA PARA O ESTUDO

A DEX ja esta incluida, desde janeiro de 2011, no Hospital Santa Casa de
Misericordia de Ponta Grossa, no protocolo de anestesia para pacientes a serem
submetidos a revascularizagdo do miocardio com e sem a utilizagdo de CEC. A
deterioracdo da funcédo renal dos pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagao
miocardica exige tentativas de protecdo renal com foco no controle hemodindmico e na
hidratacdo, pré e intraoperatdrios. A DEX é um farmaco que tem atuagdo hemodindmica
importante, sendo ainda escassos 0s estudos clinicos quanto a sua influéncia sobre a
funcdo renal, validando assim novas pesquisas, principalmente em pacientes de alto

risco para desenvolvimento de LRA.

Pelas caracteristicas farmacodinamicas da DEX, a expectativa é de que os indices
de LRA sejam menores naqueles pacientes nos quais se utiliza este farmaco para

anestesia em cirurgia de revascularizagdo do miocardio, com ou sem CEC.
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3 OBJETIVO

Este estudo retrospectivo tem como objetivo avaliar se a utilizacdo de DEX no
intraoperatdrio altera a incidéncia de LRA no po6s-operatorio de pacientes submetidos a

cirurgia de revascularizacdo do miocardio com e sem CEC.
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4  CASUISTICA E METODO

Foram incluidos, nesta pesquisa retrospectiva, pacientes submetidos a cirurgia de
revascularizagdo do miocardio no Hospital Santa Casa de Misericordia de Ponta Grossa
(HSCMPG), Parana, no periodo de janeiro de 2008 a dezembro de 2011. Os pacientes,
sob anestesia geral com isoflurano, foram distribuidos em quatro grupos para avaliar a

funcéo renal:

Grupo (Gcec) - Pacientes que foram submetidos a CEC e nédo receberam DEX
Grupo (Gcec+pex) - Pacientes que foram submetidos a CEC e receberam DEX
Grupo (Gceontrole) - Pacientes que nao foram submetidos a CEC e nédo receberam DEX

Grupo (Gpex) - Pacientes que ndo foram submetidos & CEC e receberam DEX

O emprego de CEC foi definido Unica e exclusivamente pelo cirurgido. A
utilizacdo de DEX ocorreu em todos 0s pacientes submetidos a revascularizagdo em
2011, uma vez que a mesma foi incluida no protocolo de anestesia de todos os pacientes
de revascularizacdo do miocardio no HSCMPG a partir de janeiro de 2011. Foram
excluidos da pesquisa pacientes que fizeram uso de contraste apds a coleta da creatinina
pré-operatdria ou até 72 horas antes do procedimento cirirgico, pacientes com dados
incompletos e pacientes que faziam uso continuo de a2 agonista. Optou-se por excluir
pacientes de cirurgia de emergéncia pela possibilidade de a instabilidade hemodinadmica
prejudicar a perfusdo renal e o tempo de cateterismo prévio a cirurgia ser menor que 72

horas. Também foram excluidos pacientes com creatinina sérica > 2,0mg/dL.

Todos os pacientes incluidos nesta pesquisa foram anestesiados pela mesma
equipe de Anestesiologia, que realizou as anestesias em esquema de escala aleatéria. Da
mesma forma, os dois cirurgides operaram conforme escala aleatéria estabelecida por
eles. Os perfusionistas, também em numero de dois, revezaram-se conforme escala

aleatoria.

O protocolo da anestesia para cirurgia de revascularizagdo no HSCMPG é seguido
por uma equipe de 11 anestesiologistas que se alternam equitativamente de acordo com
uma escala. Assim, segundo o protocolo, nos pacientes que compuseram 0s grupos Geec

e Gcontrole, @P0OS a venoclise, administraram-se 3 a 5 mg de midazolam por via venosa e,
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em seguida, puncionou-se e cateterizou-se a artéria radial, sob anestesia local. A
indugdo anestésica foi realizada por via venosa com fentanil, 20 a 30 pg/kg, etomidato,
0,3mg/kg, e brometo de pancuronio, 0,08mg/kg. A manutencdo da anestesia foi
realizada com isoflurano titulado conforme resposta hemodinamica e oxigénio em ar,
60%. A presséo arterial média (PAM) foi mantida entre 60 e 90 mmHg. Usualmente sdo
empregados metaraminol ou efedrina para episddios curtos de hipotensdo, noradrenalina
para episodios de baixa resisténcia vascular periférica, dobutamina para aumentar o
inotropismo cardiaco e nitroprussiato de sodio ou nitroglicerina para crises

hipertensivas.

Para os grupos Geec+pex € Gpex incluiu-se a DEX, na dose de 0,5ug/kg/h, logo
apos a vendclise, sem dose de ataque, reduzindo-se a dose de fentanil para 10 a
20pg/kg. A utilizacdo de isoflurano e de agentes vasoativos foi mantida da mesma

forma que para Geec € Geontrole-

Para iniciar a CEC, os pacientes foram anticoagulados com heparina sodica na
dose de 4mg/kg ou até tempo de coagulacdo ativado (TCA) maior que 480s. Durante a
CEC, foi utilizado fluxo ndo pulsatil com meta de PAM de 50 a 80mmHg. A
temperatura foi aferida com termémetro nasofaringeo e mantida durante a CEC entre

30°C e 35°C para os grupos Geec € Geec+pex.

O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica do HSCMPG apds aprovacéo do
Comité de Etica da Universidade Estadual de Ponta Grossa (UEPG). Como esta é uma
pesquisa retrospectiva para quantificar os indices de LRA em pacientes submetidos a
revascularizacdo do miocardio com e sem CEC, foram utilizados dados obtidos de
exames solicitados rotineiramente nos periodos pré-operatorio (Mpr), pos-operatorio
imediato (Mpoi) € de 24 horas (Mpo24) € 48 horas (Mpoas). Estes dados foram coletados
por revisdo de prontuérios eletrdnicos disponiveis no programa TASY®, versio 2.6,
desenvolvido pela Whebsistemas e licenciado para 0 HSCMPG. O critério utilizado
para definigdo de existéncia de LRA foi o de AKIN (Acute Kidney Injury Network),
aumento da creatinina sérica maior ou igual a 0,3 mg/dL. Este critério foi proposto para
avaliar LRA, que abrange um espectro da insuficiéncia renal aguda em trés graus
(Quadro 1), sem a obtencdo do débito urinario e sem a gradacdo da LRA (Mehta et al.,
2007).
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Para a avaliacdo da incidéncia de pacientes que apresentaram LRA nos grupos
estudados, foi considerada LRA presente: aumento na concentracao de creatinina sérica
maior ou igual a 0,3mg/dL, ou aumento na concentragdo de creatinina maior ou igual a

50% do valor basal, em intervalo de pelo menos 48 horas (Mehta et al., 2007).

Cada paciente foi avaliado em relacéo a sua concentracdo sanguinea de creatinina
nos momentos My, Mpoi, Mpo2sa € Mposg. Em cada momento foi efetuada a comparagéo
da concentracdo de creatinina com a concentracdo no pré-operatorio. Se em pelo menos
um dos momentos esta comparagdo indicou aumento de creatinina maior ou igual a 0,3
mg/dL, o paciente foi classificado como tendo LRA. Foi também avaliado o risco de
LRA em pacientes com creatinina sanguinea pré-operatoria alterada (valores entre 1,1 a
2,0mg/dL para mulheres ou 1,3 a 2,0mg/dL para homens) em comparacdo com 0S

pacientes com creatinina normal.

Anélise Estatistica

A anélise teve como principal objetivo testar se existiu diferenga estatisticamente
significativa entre a incidéncia de LRA nos grupos, separando aqueles pacientes que
foram submetidos ou ndo a CEC. Para um estudo retrospectivo, visando a validade dos
grupos estudados, testaram-se variaveis como peso, idade, creatinina sérica e incidéncia
de hipertenséo arterial sistémica (HAS) e diabetes mellitus (DM) nos grupos para saber

se foram equivalentes entre eles, previamente a cirurgia.

Para a comparacdo de dois grupos em relacdo a varidveis quantitativas, foi
considerado o teste t de Student para amostras independentes. Para avaliacdo da
associacao entre varidveis qualitativas, foram considerados os testes Exato de Fisher e
Qui-quadrado. Valores de p<0,05 indicaram significancia estatistica. Os dados foram
analisados com o programa computacional Statistica v.8.0.



5 RESULTADOS

25

Foram avaliados 543 pacientes, tendo sido excluidos 257 pacientes, conforme se

observa no quadro 2.

Quadro 2 - Motivo de exclusédo de pacientes do estudo e nimero de pacientes (n) em cada tipo

de motivo para exclusdo

Motivo de exclusdo de pacientes

NUmero de excluidos

Giceo) Gcectpex) | Gicontrole) | Goexy | Total
Auséncia de creatinina pré-operatéria 6 0 0 0 6
Auséncia de creatinina no PO imediato 2 0 2 0 4
Auséncia de creatinina de 24h 15 2 8 2 27
Auséncia de creatinina de 48h 34 8 30 3 75
Cateterismo < 72h 45 14 13 3 75
Cirurgia de emergéncia 5 2 1 0 8
Data do CAT 3 2 4 0 9
Insuficiéncia renal cronica 13 8 7 1 29
Obito em até 48h 11 2 4 0 17
Outros dados 2 0 1 1 4
Reoperac¢do no mesmo dia 0 0 1 1 2
Uso de a2 agonistas 1 0 0 0 1
Total 137 71 38 11 257
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Foi incluido no estudo estatistico o total de 286 pacientes assim distribuidos: 207
pacientes com CEC e 79 pacientes sem CEC. Em Gcgc, 157 pacientes, em Geec+pex, 50
pacientes, em Geontrole, 55 pacientes, e em Gpex, 24 pacientes.

Primeiramente foram avaliados os pacientes submetidos a CEC, um fator de risco
conhecido e bem estabelecido para LRA. Os resultados obtidos mostram
homogeneidade entre 0s grupos quanto ao sexo, a presenca de HAS e de DM e aos
valores de creatinina sanguinea pré-operatéria alterados até o valor de 2mg/dL,

conforme é observado nas tabelas 1, 2, 3 e 4.

5.1 Avaliacdo da homogeneidade dos grupos submetidos a CEC, definidos pelo
uso ou ndo de DEX

Tabela 1 - Verificagdo da homogeneidade dos grupos quanto ao sexo, em ndmero e
porcentagem de pacientes que foram submetidos a CEC e que receberam ou ndo DEX

Sexo Uso de DEX
N&o | Sim
Feminino 51 20
32,5% 40,0%
Masculino 106 30
67,5% 60,0%
Total 157 50

Valor de p=0,330 (Qui-Quadrado)

Tabela 2 - Verificagdo da homogeneidade dos grupos quanto a incidéncia de hipertenséo
arterial sisttmica (HAS), em nimero e porcentagem de pacientes que foram submetidos & CEC
e que receberam ou ndo DEX

Uso de DEX
HAS N&o | Sim
Nao 18 7
11,5% 14,0%
Sim 139 43
88,5% 86,0%
Total 157 50

Valor de p=0,632 (Qui-Quadrado)
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Tabela 3 - Verificagdo da homogeneidade dos grupos quanto a incidéncia de diabetes mellitus
(DM), em namero e porcentagem de pacientes que foram submetidos & CEC e que receberam ou

nao DEX
Uso de DEX
DM N&o | Sim
Nao 104 29
66,2% 58,0%
Sim 53 21
33,8% 42,0%
Total 157 50

Valor de p=0,290 (Qui-Quadrado)

Tabela 4 - Verificacdo da homogeneidade dos grupos quanto ao nimero de pacientes com
valores alterados até 2,0mg/dL de creatinina sanguinea pré-operatoria, que foram submetidos a
CEC e receberam ou ndo DEX

. Uso de DEX
Creatinina p -
NES | Sim
Alterada 60 17
38,2% 34,0%
Normal 97 33
61,8% 66,0%
Total 157 50

Valor de p=0,591 (Qui-Quadrado)

Para as variaveis quantitativas, também se obtiveram amostras homogéneas entre
0S grupos quanto a peso, idade e creatinina sanguinea pré-operatéria com valores

alterados até 2mg/dL, conforme apresentado na tabela 5.

Tabela 5 - Verificagdo da homogeneidade dos grupos que foram submetidos & CEC e
receberam ou ndo DEX quanto a peso, idade e creatinina sanguinea pré-operatdria alterada até o
valor de 2mg/dL

Variavel DEX n | Média | Mediana | Minimo | Maximo Desvlo Valor de
padréo p*

dade SEM | 157 | 64,0 64,0 36,0 87,0 9,0
COM | 50 | 64,4 65,0 39,0 82,0 9,8 0,755

Peso SEM | 157 | 74,7 73,0 45,0 116,0 13,4
COM | 50 | 72,8 72,5 44,0 97,0 11,7 0,347

Creatinina Pré- | SEM | 157 | 1,20 1,18 0,63 1,98 0,28
Op. Alterada | COM | 50 | 1,14 1,15 0,72 1,60 0,24 0,171

*t de Student para amostras independentes
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5.2 Avaliacdo da associagdo entre as variaveis e a presenca de LRA

Na avaliacdo da associagdo entre varidveis e presenca de LRA, testou-se a
hipdtese nula de que a probabilidade de LRA em pacientes do sexo masculino é igual a
probabilidade de LRA em pacientes do sexo feminino versus a hipétese alternativa de
probabilidades diferentes. Também foram testadas as hipdteses nulas de que a
probabilidade de LRA em pacientes com HAS, ou DM, ou valores alterados até 2mg/dL
de creatinina sanguinea pré-operatdria sdo iguais a probabilidade de LRA em pacientes
sem estas alteracOes. Nas tabelas 6, 7, 8 e 9 sdo apresentados os resultados que
comprovam que género, DM, HAS e valores de creatinina sanguinea pré-operatéria

alterados até 2mg/dL ndo apresentaram associacdo com LRA.

Tabela 6 - Associacdo entre lesdo renal aguda (LRA) e sexo dos pacientes que foram
submetidos a CEC e receberam ou ndo DEX

Sexo
LRA Fem. \ Masc.
Né&o 56 106
78,9% 77,9%
Sim 15 30
21,1% 22,1%
Total 71 136

Valor de p=0,877 (Qui-Quadrado)

Tabela 7 - Associacdo entre lesdo renal aguda (LRA) e valores alterados até 2mg/dL de
creatinina sanguinea pré-operatoria dos pacientes que foram submetidos a CEC, tendo recebido
ou ndo DEX

Creatinina Pré-Operatoria
LRA Alterada | Normal
Néao 58 104
75,3% 80,0%
Sim 19 26
24,7% 20,0%
Total 77 130

Valor de p=0,431 (Qui-Quadrado)



Resultados 29

Tabela 8 - Associagdo entre lesdo renal aguda (LRA) e hipertensdo arterial sistémica (HAS) dos
pacientes que foram submetidos a CEC, tendo recebido ou ndo DEX

HAS
LRA N&o | Sim
Nao 22 140
88,0% 76,9%
Sim 3 42
12,0% 23,1%
Total 25 182

Valor de p=0,208 (Qui-Quadrado)

Tabela 9 - Associagéo entre lesdo renal aguda (LRA) e diabetes mellitus (DM) dos pacientes
gue foram submetidos a CEC, tendo recebido ou ndo DEX

DM
LRA N&o | Sim
Néo 105 57
78,9% 77,0%
Sim 28 17
21,1% 23,0%
Total 133 74

Valor de p=0,748 (Qui-Quadrado)

Tabela 10 - Associagdo entre lesdo renal aguda (LRA) e peso, idade e creatinina sanguinea pré-
operatoria, alterada até o valor de 2mg/dL, dos pacientes que foram submetidos a CEC, tendo

recebido ou ndo DEX

Variavel LRA |n Meédia [ Mediana | Minimo | Maximo Desvio Valor de
padréo p*

Idade Néo |162| 63,7 64,0 36,0 87,0 9,4

Sim | 45| 65,6 68,0 48,0 82,0 8,3 0,224
Peso Ndo |162| 73,4 72,0 44,0 110,0 12,1

Sim | 45| 774 78,0 45,0 116,0 15,4 0,067
Creatinina Pré- | Néo [162| 1,17 1,18 0,63 1,98 0,26
Op. Alter Sim | 45| 1,22 1,16 0,78 1,95 0,29 0,364

*t de Student para amostras independentes
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Tabela 11 - Presenca de lesdo renal aguda (LRA) entre os pacientes que foram submetidos a
CEC, tendo recebido ou ndo DEX

DEX
LRA Sem | Com
Nao 128 34
81,5% 68,0%
Sim 29 16
18,5% 32,0%
Total 157 50

Valor de p=0,043 (Qui-Quadrado). Pds teste, erro tipo 11=0,273

Figura 1 - S8o apresentados os percentuais de casos com lesdo renal aguda de acordo

com o emprego ou ndo de DEX nos pacientes que foram submetidos a CEC (p=0,043).
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Em seguida, estudaram-se os pacientes que ndo foram submetidos a CEC, tendo
recebido ou ndo DEX. Os resultados obtidos mostram homogeneidade entre os grupos
quanto ao sexo, a presenca de HAS e de DM e aos valores de creatinina sanguinea pré-
operatoria (mg/dL) alterados até o valor de 2mg/dL, conforme é observado nas tabelas
12,13, 14 e 15.

Tabela 12 - Verificagdo da homogeneidade dos grupos quanto ao sexo, em ndmero e
porcentagem de pacientes que nao foram submetidos a CEC, tendo recebido ou ndo DEX

Sexo Uso de DEX _
N&o | Sim
Feminino 27 10
49,1% 41,7%
Masculino 28 14
50,9% 58,3%
Total 55 24

Valor de p=0,543 (Qui-Quadrado)

Tabela 13 - Verificacdo da homogeneidade dos grupos quanto a incidéncia de hipertensao
arterial sistémica (HAS), em nimero e porcentagem de pacientes que ndo foram submetidos a

CEC e que receberam ou ndo DEX

Uso de DEX
HAS N&o | Sim
Néo 4 3
7,3% 12,5%
Sim 51 21
92,7% 87,5%
Total 55 24

Valor de p=0,669 (Fisher)

Tabela 14 - Verificacdo da homogeneidade dos grupos quanto a incidéncia de diabetes mellitus
(DM), em namero e porcentagem de pacientes que ndo foram submetidos a CEC e que

receberam ou ndo DEX

Uso de DEX
DM Nao Sim
N&o 44 15
80,0% 62,5%
Sim 11 9
20,0% 37,5%
Total 55 24

Valor de p=0,100 (Qui-Quadrado)
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Tabela 15 - Verificacdo da homogeneidade dos grupos quanto aos valores de creatinina
sanguinea pré-operatéria (mg/dL), alterados até o valor de 2,0mg/dL, em nimero e porcentagem
de pacientes que nao foram submetidos & CEC e que receberam ou ndo DEX

.. Uso de DEX
Creatinina — -
N&o \ Sim
Alterada 17 5
30,9% 20,8%
Normal 38 19
69,1% 79,2%
Total 55 24

Valor de p=0,358 (Qui-Quadrado)

Tabela 16 - Verificacdo da homogeneidade dos grupos que ndo foram submetidos a CEC e que
receberam ou ndo DEX quanto a peso, idade e creatinina sanguinea pré-operatéria alterada até o

valor de 2mg/dL
Variavel DEX |n Meédia [ Mediana | Minimo [ Maximo DESVI~O Valor de
padrao p*

dade Ndo [ 55 | 61,8 65,0 34,0 85,0 11,9

Sim [ 24 | 655 67,0 48,0 78,0 7,2 0,097
Peso Ndo [ 55| 73,8 73,0 47,0 119,0 13,8

Sim [ 24| 732 72,5 40,0 101,0 15,7 0,862
Creatinina Ndo | 55 [ 1,11 1,10 0,68 1,92 0,28
Pré- Op. Sim
Alterada 24 | 1,08 1,13 0,71 1,44 0,23 0,649

*t de Student para amostras independentes
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Na avaliacdo da associacdo entre variaveis e presenca de LRA, testou-se a
hipotese nula de que a probabilidade de LRA em pacientes do sexo masculino é igual a
probabilidade de lesdo renal em pacientes do sexo feminino versus a hipétese alternativa
de probabilidades diferentes. Também foram testadas as hipdteses nulas de que a
probabilidade de LRA em pacientes com HAS, ou DM, ou valores alterados de
creatinina sanguinea pré-operatoria (mg/dL) sdo iguais a probabilidade de LRA em
pacientes sem essas alteracOes. Nas tabelas 17, 18, 19 e 20 sdo apresentados o0s
resultados que comprovam que género, DM, HAS e valores de creatinina sanguinea pré-

operatoria alterados até 2mg/dL néo apresentam associacdo com LRA.

Tabela 17 - Associacdo entre lesdo renal aguda (LRA) e sexo dos pacientes que ndo foram
submetidos a CEC, tendo recebido ou ndo DEX

Sexo
LRA Fem. \ Masc.
Nao 33 40
89,2% 95,2%
Sim 4 2
10,8% 4,8%
Total 37 42

Valor de p=0,411 (Fisher)

Tabela 18 - Associacdo entre lesdo renal aguda (LRA) e valores alterados até 2mg/dL de
creatinina pré-operatéria dos pacientes que ndo foram submetidos & CEC, tendo recebido ou néo
DEX

Creatinina Pré-Operatoéria
LRA Alterada | Normal
Néo 21 52
95,5% 91,2%
Sim 1 5
4,5% 8,8%
Total 22 57

Valor de p=0,672 (Fisher)
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Tabela 19 - Associacdo entre lesdo renal aguda (LRA) e hipertensdo arterial sistémica (HAS)

dos pacientes que ndo foram submetidos a CEC, tendo recebido ou ndo DEX

HAS
LRA N&o \ Sim
N&o 7 66
100,0% 91,7%
Sim 0 6
0,0% 8,3%
Total 7 72

Valor de p=1,00 (Fisher)

Tabela 20 - Associacdo entre lesdo renal aguda (LRA) e diabetes mellitus (DM) dos pacientes
gue ndo foram submetidos a CEC, tendo recebido ou ndo DEX.

DM
LRA N&o | Sim
Nao 53 20
89,8% 100,0%
Sim 6 0
10,2% 0,0%
Total 59 20

Valor de p=0,195 (Fisher)

Tabela 21 - Associagdo entre lesdo renal aguda (LRA) e peso, idade e creatinina sanguinea pré-
operatéria alterada até o valor de 2mg/dL, dos pacientes que ndo foram submetidos a CEC,

tendo recebido ou ndo DEX

Variavel LRA n | Média | Mediana | Minimo | Maximo Desvlo Valor de
padréo p*

dade N.éo 73 | 62,3 65,0 34,0 85,0 10,8

Sim 6 71,0 71,0 65,0 78,0 5,4 0,008
Peso N_éo 73 | 73,6 74,0 40,0 119,0 14,7

Sim 6 73,2 69,5 64,0 88,0 9,0 0,912
Creatinina Pré- Nao 73 | 1,11 1,12 0,68 1,92 0,27
Operatdria. Sim 6 1,03 0,90 0,84 1,43 0,25 0,488

*t de Student para amostras independentes
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Tabela 22 - Presenca de lesdo renal aguda (LRA) entre os pacientes que ndo foram submetidos
a CEC, tendo recebido ou ndo DEX

DEX
LRA Sem \ Com
Néo 53 20
96,4% 83,3%
Sim 2 4
3,6% 16,7%
Total 55 24

Valor de p=0,066 (Fisher). Pos teste, erro tipo 11 = 0,831

Figura 2 - Sdo apresentados o0s percentuais de casos com lesdo renal aguda em pacientes que
ndo foram submetidos & CEC, tendo recebido ou ndo DEX (p=0,066).
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6 DISCUSSAO

Apesar de se tratar de estudo retrospectivo, 0s grupos foram homogéneos quanto
ao sexo, ao peso, a incidéncia de HAS e de DM. A idade foi um fator associado a maior
incidéncia de LRA no grupo sem CEC, resultado esperado para os dois grupos, porém
por alteracbes decorrentes do envelhecimento. A perda da funcdo renal no idoso é
denunciada pela reducdo do peso dos rins, que cai de cerca de 250g no adulto jovem
para perto de 190g em um idoso de 80 anos. Os substratos histopatoldgicos dessas
alteracOes séo a esclerose glomerular (e subsequente reabsor¢do) de cerca de um terco
dos glomérulos na sétima década de vida. A massa tubular ¢ também afetada e
substituida por tecido conjuntivo, sendo o aparecimento de diverticulos um fenémeno
progressivo, em especial nos tubulos distais. As alteracdes nas artérias sdo de esclerose,
determinando perda de elasticidade e alguma diminuicdo da luz. Essas alteracOes
estruturais nos vasos ndo se refletem, necessariamente, na funcdo do 6Orgdo. Nas
arteriolas, ao contrario, a hialinizacdo (principal lesdo observada) pode ter repercussdes

funcionais (Lindeman e Goldman, 1986).

O ritmo de filtracdo glomerular cai progressivamente com o passar dos anos,
estimando-se que o fagca em ritmo aproximado de ImL/min/ano. Em um estudo de 1985,
observou-se ritmo de queda de 1,2mL/min/ano, partindo do inicial de
140mL/min/1,73m? aos 29 anos (média) e chegando a 77mL/min/1,73m? aos 79 anos
(média). Nesse mesmo estudo, um achado interessante foi 0 de que em um terco desses
pacientes (ndo-portadores de nefro/uropatias e ndo tratados com diuréticos/anti-
hipertensivos) ndo ocorreu reducdo do ritmo de filtragdo glomerular, mostrando que
essa diminuicdo pode ndo ser uma consequéncia inevitavel do envelhecimento, mas
sendo decorrente de doencas concomitantes. O grupo maior (dois tercos) foi classificado
como de envelhecimento “usual”, em oposicdo ao menor (1/3) chamado de

envelhecimento “bem-sucedido” (Lindeman et al., 1985).

De acordo com a Sociedade Brasileira de Nefrologia, as principais causas de
doenca renal cronica terminal seriam hipertensdo arterial (35,8%), diabetes mellitus
(25,7%) e glomerulonefrite (15,7%) (Sesso et al., 2008). A doenca renal secundaria ao

DM tem sido chamada de doenca renal diabética. Embora a bidpsia renal seja necessaria
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para o diagnostico definitivo, a maioria dos pacientes ndo € submetida a esse
procedimento invasivo, sendo que, frequentemente, o diagnostico € baseado em dados
clinicos, como a presenca de microalbumindria e microvasculopatia, em pacientes
diabéticos de longa data. Sabe-se, no entanto, que individuos com excrecdo urinaria
normal de albumina podem ter doenca renal avancada, bem como individuos com
microalbuminuria podem néo ter nenhuma evidéncia de dano renal (Barros et al., 2011).
Neste presente estudo, ndo foi realizada bidépsia em nenhum paciente e também néo se
quantificou a albumina urinaria, para que se pudesse utilizar qualquer destes
parametros, que, talvez, sim, pudesse(m) evidenciar diferenca significativa quanto a
incidéncia de LRA em pacientes com nefropatia diabética. Neste estudo, 0 DM néo se

apresentou como fator de risco independente.

Atualmente, a HAS acomete cerca de 29% dos adultos norte-americanos, e
estima-se que apenas 34% tém sua pressdo arterial controlada para meta de pressédo
menor que 140/90mmHg (Hardt e Bakris, 2011). Os rins, quando expostos por muitos
anos a HAS, podem desenvolver fibrose crénica do seu parénquima, provocando perda
irreversivel de sua funcdo (Heimann, 2011). Neste estudo, nao se observou a HAS como
fator de risco para LRA. O tempo de HAS ndo foi aferido, assim como a adesédo ao
tratamento, e nenhuma biopsia foi realizada. A HAS neste estudo teve o papel de aferir

homogeneidade entre os grupos, comprovada pelos dados.

A creatinina é um marcador tardio e pouco sensivel da funcéo renal. Sua elevacéo
no plasma ocorre pela diminuicdo da sua excrecdo, seja pela reducdo da filtracdo
glomerular, seja pela diminuicdo da secregéo tubular. Sendo assim, seu aumento ocorre
quando a lesdo ja esta estabelecida e, apds cirurgia de revascularizacdo do miocardio,
este aumento esta relacionado com maior mortalidade em 30 dias, sendo, portanto, sinal
de alerta para intervencao clinica precoce (Tolpin et al., 2012). Ela tem sido utilizada na
pratica clinica como marcador da funcdo renal muito por causa do baixo custo de sua

deteccdo sanguinea, mas também porque em algum momento ela refletira esta funcéo.

AlteracBGes renais, prévias a cirurgia, dos valores considerados normais para
homens e mulheres constituem fator de risco para LRA poés-operatéria, segundo
Stafford-Smith et al. (2009). Apesar disso, Hirose et al., em 2001, encontraram o valor

de 2,0mg/dL como limite para complica¢Bes renais como LRA ou hemodidlise. Neste



Discussao 38

presente estudo, foram excluidos os pacientes com creatinina sérica pré-operatoria
acima deste valor e foram considerados aqueles pacientes com creatinina sérica pré-
operatoria entre 0s valores normais e 2,0mg/dL, como pacientes com creatinina alterada.
Dentro deste desenho, observou-se que nao houve aumento de incidéncia de LRA para

pacientes com creatinina sanguinea pré-operatoria alterada até o valor de 2,0mg/dL.

Tolpin et al. (2012) estabeleceram peso a pesquisa da creatinina sérica no
perioperatorio de revascularizacdo do miocardio para predizer complicacdes pés-
operatdrias. Estes autores demonstraram que a mortalidade apos esta operagdo cardiaca
pode ser prevista por aumentos subclinicos e perioperatorios deste marcador, aumentos
que sdo insuficientes para se alcancar definicdo padrdo de LRA. Esta observacgéo sugere,
portanto, que tais aumentos subclinicos na creatinina sérica precocemente apos cirurgia
de revascularizacdo do miocardio podem se constituir em indicacdo de intervencao

clinica imediata.

Mehta et al.(2007) definiram temporariamente um sistema de estadiamento para
IRA, bem como um plano para atividades posteriores de uma rede de colaboradores que
se reuniu na primeira conferéncia de IRA, em Amsterdam, 2005. Com relacdo ao
diagnostico, eles ponderaram que, para o reconhecimento de IRA, ha necessidade de
delineamento de critérios que sejam facilmente medidos e que possam ser amplamente
aplicados. As concentracGes de creatinina e as alteracbes no débito urindrio sdo as
medidas mais comumente aplicadas para determinacdo da funcdo do rim. Entretanto,
ambas sdo influenciadas por fatores outros que o ritmo de filtragdo glomerular (RFG),

nédo fornecendo qualquer informagé&o sobre o local lesado.

Os critérios diagndsticos propostos por Mehta et al. (2007) basearam-se em
algumas consideracGes. Assim, marcadores sensiveis e especificos ndo estdo disponiveis
para a pratica clinica. Varios grupos trabalham para o desenvolvimento e a validacao de
biomarcadores de lesdo renal e do RFG que possam ser utilizados no futuro, para
diagndstico e prognostico. Ha acumulo de evidéncias de que pequenos aumentos na
creatinina sérica associam-se, em Varios cendrios, com desfecho adverso (Gruberg et al.,
2000; Bellomo et al., 2004; Lassnigg et al., 2004; Chertow et al., 2005; Levy et al.,
2005; McCullough e Soman, 2005; Praught e Shlipak, 2005; Hoste et al., 2006). Esses

aumentos manifestam-se rapidamente como morbidade e mortalidade, ou, mais para
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frente, como mortalidade em um ano (Lassnigg et al., 2004; Levy et al., 2005;
McCullough e Soman, 2005).

Préticas clinicas atuais ndo ddo muita atencdo para pequenos aumentos na
creatinina sérica, aumentos que muitas vezes sdo atribuidos a variacdes laboratoriais.
Contudo, o coeficiente de variacdo da creatinina sérica com analisadores modernos é
relativamente pequeno e, portanto, incrementos de 0,3mg/dL sdo improvaveis de serem
decorrentes de variacdo laboratorial (Perrone et al., 1992). Alteracdes na volemia podem
influenciar as concentragdes de creatinina (Moran e Myers, 2006). Porque a quantidade
de fluido de ressuscitacdo depende da situacdo clinica de base (Rivers, 2006), ha
concordancia de que a aplicacdo de critérios diagndsticos deve acontecer apenas quando

ficar estabelecido 6timo estado de hidratacdo (Mehta et al., 2007).

Selecionou-se como sendo de 48 horas o tempo obrigatdrio para diagnostico,
baseando-se no fato de que foram observados resultados adversos com pequenas
elevacOes na creatinina sanguinea, ocorridas entre 24 e 48 horas, segundo Lassnigg et
al. (2004) e Levy et al.(2005), garantindo que o processo foi agudo e representativo de
eventos dentro de periodo de tempo clinicamente relevante. Nestas duas pesquisas
mencionadas, ndo houve distingdo entre doenca renal cronica e nova IRA. Entretanto,
no estudo de Chertow et al. (2005), as odds ratio para mortalidade com alteragdo da
creatinina de 0,3mg/dL foram de 4,1 (intervalo de confianca de 3,1 a 5,5), ajustadas
para doenca renal crénica. N&o ha exigéncia de que sejam aguardadas as 48 horas para
se diagnosticar IRA ou iniciar medidas apropriadas para trata-la. Em vez disso, o
periodo de tempo é designado para eliminar situacfes nas quais 0 aumento da creatinina

sérica em 0,3mg/dL é muito lento.

O débito urinario ndo foi avaliado nesta presente pesquisa. Sabe-se que a oliguria
(débito urinario < 400mL/dia) é normalmente o primeiro sinal clinico de IRA, porém é
muito pouco sensivel e tardio e ainda exclui as situacdes de IRA nao oligurica, o que

corresponde a cerca de 50% dos casos, atualmente (Yu et al., 2011).

A CEC é fator independente de LRA, fato observado em varias publica¢des que
avaliaram a funcdo renal no pds-operatorio de revascularizagdo do miocardio. As causas
que fazem da CEC um fator de risco ainda estdo sendo estudadas, mas diversos fatores

tém sido propostos como tal, quais sejam, a hipotermia e os modos de reaquecimento, a
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entrega de oxigénio aos rins (DO, renal), 0 modo de perfusdo empregado, a pressao de
perfusdo, o proprio tempo de CEC (Chertow et al., 1998, Stallwood et al., 2004,
Asimakopoulos et al., 2005; Boodhwani et al., 2009; Kourliouros et al., 2010; de Somer
etal., 2011; Kumar e Suneja, 2011). Desse modo, cada fator contribuiria, em parte, para
algum tipo de lesdo. Como os valores de creatinina sanguinea, obtidos previamente a
cirurgia, sdo bastante homogéneos entre todos os pacientes estudados, pode-se dar
maior énfase aos fatores intraoperatdrios como provaveis determinantes de LRA,

incluindo-se a CEC entre eles.

Stallwood et al. (2004), objetivando investigar se 0 uso de bypass cardiopulmonar
aumentava o risco para o desenvolvimento de IRA, realizaram pesquisa retrospectiva
com 2199 pacientes consecutivos submetidos a revascularizacdo do miocéardio entre
2000 e 2002, sendo excluidos aqueles que apresentassem creatinina pré-operatoria >
200 pmol/L (2,26 mg/dL). Modelo de regressdo logistica multivariado foi construido
para identificar fatores de risco e 0 uso de bypass cardiopulmonar foi identificado como
fator de risco independente para o desenvolvimento de IRA. Outros preditores
independentes foram concentracGes pré-operatdrias de creatinina, diabetes mellitus,
cirurgias de emergéncia, idade avancada, indice de massa corporal elevado e doenca

vascular periférica.

A hipotensdo durante a CEC pode resultar em hipoperfuséo renal, redistribuicéo
de fluxo e disfuncéo renal pés-operatéria. E uma situacao clinica particular, pois o fluxo
arterial na cirurgia cardiaca ¢ mantido pela CEC. A manutencdo de PAM minima
durante a CEC parece ter influéncia sobre a incidéncia de lesdo renal, porém ainda
faltam dados que possibilitem determinar um valor de corte especifico (Murphy et al.,
2009). Demonstrou-se que o fluxo sanguineo renal correlaciona-se com o fluxo arterial
da CEC e ndo apenas com a PAM (Ascione et al., 2001), o que explica os diferentes
resultados para disfuncdo renal quando considerada apenas a PAM durante a CEC.
Também ¢é relevante o tempo de hipotensdo durante a CEC, pois maior exposicado a
hipotensao cursara com maior risco de LRA.

O tempo de CEC em cirurgia cardiaca tem sido avaliado como fator de risco para
LRA (Andersson et al., 1994). Quando este é superior a duas horas, o0 risco para

necessidade de dialise € cinco vezes maior (Gaudino et al., 2005). AlteracGes estruturais
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do glomérulo sdo descritas com maior tempo de CEC (Ascione et al. 2001). Entretanto,
deve ser considerado que o maior tempo de CEC também implica maior probabilidade
de alteragcdes hemodindmicas, maior necessidade de farmacos vasoativos e anestésicos,

lesdo endotelial e hemadlise com acumulo de restos celulares nos tubulos renais.

O perfusato da CEC, rotineiramente preparado com solucédo cristaloide, contribui
para hemodiluir o paciente. Além disso, a infusdo de solucbes cristaloides durante
anestesia e 0 sangramento perioperatorio, inicialmente tratado com solucdes
cristaloides, também contribuem para a hemodilui¢do. As tentativas de protecédo renal,
evitando-se lesdo do 6rgdo apos cirurgia cardiaca, estdo se focalizando no controle
hemodindmico do paciente, na sua hidratacdo perioperatéria, na otimizacdo da pressao

de perfusé@o durante a CEC e no uso de manitol, furosemida e dopamina (Sear, 2005).

Com relacdo a acdo da DEX, no rim, alguns estudos experimentais tém
demonstrado sua acdo no ducto coletor renal do rato. Assim, Rouch e Kudo (1996)
postularam que a DEX ndo inibe a permeabilidade da ureia estimulada pela arginina-
vasopressina. Rouch et al. (1997) determinaram mecanismo de reducdo de transporte de
Na* e 4gua, mediado pelo o, agonista. Rouch e Kudo (2000) comprovaram, in vitro,
diminuicdo da reabsor¢cdo de agua no ducto coletor na presenca de DEX e
prostaglandinas. Neste mesmo estudo, utilizando indometacina para bloguear as

prostaglandinas enddgenas, a diminuicéo na reabsorcdo de agua ndo aconteceu.

Marangoni et al. (2007) realizaram experimentos com ratos, anestesiados com
pentobarbital sédico, que receberam DEX e foram submetidos a hemorragia de 30% da
volemia, sem reposicdo adequada desta perda. Os autores avaliaram a fungéo e a
histologia do rim. Com o uso da DEX, observou-se, agudamente, diminuicdo na
resisténcia vascular renal, mas aumento na filtracdo glomerular e na fragéo de filtracdo
renais. Entretanto, no estudo histoldgico ja se observavam alteracdes decorrentes de

isquemia, como dilatacdo, degeneracdo e necrose dos tubulos renais.

Curtis et al. (2011), avaliando isquemia e reperfusdo em rins de ratos, estudaram o
papel da DEX como anestésico nestes animais. Observaram que os valores de creatinina
sanguinea antes da isquemia renal e 48 horas apés a reperfusao (que ocorreu 45 minutos
apos o clampeamento da artéria renal esquerda) foram de 0,3mg/dL £ 0,1 e 3,2mg/dL +

2,8, respectivamente, tendo sido este aumento estatisticamente significativo.
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Gu et al. (2011), em experimento in vitro com células renais humanas e in vivo
com camundongos, postularam que a DEX: primeiro, teria propriedades protetoras de
6rgdos; segundo, ativaria o sinal de sobrevivéncia celular, o anticorpo AKT fosforilado -
pAKT -, via a, adrenoceptores, para reduzir a morte celular e a liberagdo, no plasma, da
proteina nuclear HMGB1 (high mobility group box-1) e, em seguida, inibir a sinalizacao
TLRA4 (toll-like receptor 4), determinando protegéo renal - ambos, HMGB1 e TLR4 -,
tém papel central na coordenacdo das respostas inflamatdrias em processo de isquemia e
reperfusdo renais; terceiro, teria efeitos citoprotetores e anti-inflamatdrios, protegendo
contra leséo renal apos isquemia e reperfusdo. Estes autores acreditam que, se Seus
resultados pudessem ser extrapolados para a pratica clinica, poderiamos dizer que a

DEX determina protecéo renal contra leséo de isquemia e reperfusao.

Kulka et al. (1996) estudaram o tratamento pré-operatorio de pacientes a serem
submetidos a revascularizacdo do miocardio com clonidina, 4ug/kg por via venosa, e
acreditaram que este outro o, agonista preveniu a deterioracdo da fungdo renal dos
pacientes. Postularam que este efeito teria ocorrido pela reducdo da resposta do sistema
nervoso simpatico determinada pela clonidina. A conclusdo desses autores foi baseada
no estudo do clearance de creatinina desses pacientes tratados com o oy agonista
comparado com o clearance de creatinina dos pacientes nao tratados. No terceiro dia de
pos-operatdrio, os clearances dos dois grupos eram iguais. Os resultados de pesquisas

clinicas, portanto, ainda séo necessarios.



7 CONSIDERACOES FINAIS

Neste presente estudo, retrospectivo, o tamanho da amostra de pacientes
estudados constituiu uma limitacdo para se chegar a uma conclusdo precisa. Em
consequéncia a exclusdo de pacientes com falta de dados, 0 nUmero dos mesmos nos
grupos Geec+pex: Geontrole €, Principalmente, Gpex ndo foi expressivo. Entretanto, apesar
de a amostra de pacientes ter sido pequena, ja foi possivel observar que a DEX
comportou-se como fator de risco independente para LRA nos pacientes em que foi
utilizada a CEC. Em pacientes nos quais a CEC ndo foi empregada, a DEX néo foi
considerada fator de risco independente para LRA porque houve valor de p=0,066, 0
que poderia indicar apenas tendéncia a significancia estatistica se houvesse poder
amostral maior. Neste caso, apenas a avaliacdo dos pacientes que receberam CEC teve
um poder amostral razoavel, com erro beta de 0,273. Assim, é necessario um nimero
maior de pacientes para que se possa comprovar se a DEX também € fator de risco para
LRA naqueles que ndo forem submetidos & CEC.



8 CONCLUSAO

Ainda que com numero amostral pequeno, foi possivel observar que a DEX
comportou-se como fator de risco independente para maior incidéncia de LRA no pos-
operatorio de revascularizagdo do miocardio nos pacientes em que se utilizou CEC. Para

0 grupo sem CEC a amostra foi limitada para concluséo.
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Tabela 23 - Média e desvio padrdo, mediana (minimo e maximo) dos valores de creatinina (Cr)
(mg/dL) separados por grupos e por periodo: pré-operatorio (pré-op), pos-operatdrio imediato
(poi), pbs-operatorio de 24 horas (po 24h) e pds-operatério de 48 horas (po 48h)

Grupo n Média Mediana Minimo Méximo Desvio padréo
Cr pré-op Gcec) 157 1,20 1,18 0,63 1,98 0,28
Gcontroley 55 1,11 1,10 0,68 1,92 0,28
Gcecepexy 50 1,14 1,15 0,72 1,60 0,24
G(oEx) 24 1,08 1,13 0,71 1,44 0,23
Cr poi Gcec) 157 1,00 0,98 0,52 2,01 0,26
Gcontroley 55 0,90 0,87 0,58 1,76 0,24
Gcecpex)y 50 0,98 0,97 0,60 2,27 0,28
G(oex) 24 0,89 0,86 0,59 1,25 0,19
Cr po 24h Gicec) 157 1,26 1,21 0,46 2,72 0,38
Gcontroley 55 1,00 0,96 0,53 2,06 0,28
Gcectpex)y 50 1,21 1,23 0,64 1,99 0,33
Goex) 24 1,07 1,04 0,68 1,89 0,26
Cr po 48h Gicec) 157 1,17 1,08 0,60 3,76 0,41
Gcontroley 55 0,96 0,92 0,49 1,79 0,28
Gcectpex)y 50 1,22 1,25 0,53 2,31 0,40

Goexy 24 1,07 1,06 0,60 1,75 0,29
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Demonstracdo, por grupos, dos anti-hipertensivos utilizados pelos pacientes, com 0s
respectivos niUmeros de pacientes e as porcentagens que representam

Inibidores da enzima GRUPO
conversora de angiotensina
(l ECA) G(CEC) G(Controle) G(CEC+DEX) G(DEX)
Néao 69 22 20 11
43,95% 40,00% 40,00% 45,83%
Sim 88 33 30 13
56,05% 60,00% 60,00% 54,17%
Total 157 55 50 24
Antagonistas dos receptores GRUPO
da angiotensina (ARA2) G(cec) G(controle) G (cec+pex) G(oex)
Néao 125 46 40 17
79,62% 83,64% 80,00% 70,83%
Sim 32 9 10 7
20,38% 16,36% 20,00% 29,17%
Total 157 55 50 24
Diuréticos de Alga GRUPO
G(cec) G(controle) G(cec+peEx) G(pex)
Néao 124 49 40 18
78,98% 89,09% 80,00% 75,00%
Sim 33 6 10 6
21,02% 10,91% 20,00% 25,00%
Total 157 55 50 24
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GRUPO
Beta bloqueadores
G(cec) G(controle) G(cec+pEx) Goex)
Né&o 72 23 23 8
45,86% 41,82% 46,00% 33,33%
Sim 85 32 27 16
54,14% 58,18% 54,00% 66,67%
Total 157 55 50 24
Blogqueadores dos canais de GRUPO
calcio Gcecg) Gcontrole) G(cec+pex) Goex)
Né&o 124 45 41 18
78,98% 81,82% 82,00% 75,00%
Sim 33 10 9 6
21,02% 18,18% 18,00% 25,00%
Total 157 55 50 24
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