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Resumo



A CEC introduzida na década de 50 do século passado mostrou sua importancia
no tratamento cirurgico para corregdes das doengas cardiovasculares. Sua fungéo
basica é prover adequado fluxo sangilineo oxigenado para necessidades
celulares e suprir a demanda dos 6rgaos durante o periodo em que é necessario
manter o coragédo parado. Com o avango da cirurgia cardiovascular nas ultimas
décadas, o numero de cirurgias aumentou e conseqlentemente aumentaram
também as complicac¢des; dentre elas, a IRA associada a CEC. Trabalhos clinicos
e experimentais propuseram a participacdo dos ions calcio na leséo renal
isquémica. Varios estudos especialmente relacionados a disfung¢ao renal por agéo
de radiocontraste e pods-transplante renal foram publicados considerando os
mecanismos de hemédstase do calcio celular e o possivel efeito intra-operatério
dos inibidores dos canais de calcio. A administracdo desta medicagéo reduz a
vasoconstricao renal e melhora o aporte sangliineo e a oxigenagao dos tecidos.
Assim este estudo foi delineado com o objetivo de avaliar durante o periodo
perioperatério a influéncia do uso da nifedipina na evolugédo da funcédo renal
(creatinina sérica) dos pacientes submetidos a revascularizagédo do miocardio com
CEC. Foram estudadas as caracteristicas da casuistica e as variaveis
relacionadas a CEC. As dosagens da creatinina sérica foram realizadas no pré-
operatorio e no pés-operatério de 24, 48 horas e no 7° dia. Estabeleceu-se como
definicdo para presenca de insuficiéncia renal elevacao da creatinina sérica de
30% em relagdo ao seu valor basal nas primeiras 24 ou 48 horas de poés-
operatorio. Os pacientes foram divididos em quatro grupos: G1, receberam a
medicacao no pré-operatério; G2, receberam a medicacado no pés-operatoério; G3,
receberam a medicagcdo no pré e pos-operatérios e, G4 nao receberam a

medicacdo. Observou-se que ndo houve diferenca entre os grupos quanto as



caracteristicas da casuistica e as condigcbes da CEC. Também nao houve
associacao entre co-morbidades e a incidéncia de IRA. A temperatura média
durante a CEC mostrou correlagcdo positiva com o valor da creatinina sérica. A
média da variagdo do percentual da creatinina sérica no periodo pés-operatoério
mostrou maior elevagcdo no grupo que nao recebeu medicagdo, sendo neste
grupo também, maior percentual de pacientes que apresentaram IRA. O
comportamento dos valores da creatinina sérica e a incidéncia de IRA no pos-
operatorio sugerem possivel efeito nefro-protetor da nifedipina em pacientes

submetidos a revascularizagdo do miocardio com CEC.



Abstract



The cardiopulmonary bypass (CPB) introduced in the 50s has played an important
role in the surgical treatment for cardiovascular diseases. Its basic function is to
supply appropriate oxygenated blood stream for cells and meet the cell demand
during the period which a stopped heart is necessary. With advances in heart
surgery in the last decade, the number of surgeries has increased and therefore,
also their complications, such as, acute renal failure (ARF) associated with CPB.
Clinical and experimental studies report the participation of calcium ions in the
ischemic renal injury. Several studies specially related to renal dysfunction caused
by radiocontrast agents or renal post-transplant have been published considering
the homeostasis mechanisms of the cellular calcium and possible intra-operative
effect of inhibitors of calcium channels. The using of this medication reduces renal
vasoconstriction and improves blood supply and tissue oxygenation. So, this study
was designed to evaluate renal function (serum creatinine) in patients undergoing
miocardium revascularization with CPB. The characteristics of casuistic and
variables related to CPB were studied. The dosages of serum creatinine were
performed preoperatively and postoperatively at 24 and 48 hours and in the 7t
day. Renal failure was defined as a rise in serum creatinine level by 30% at 24 or
48 hours in the postoperative compared to baseline. Patients were distributed into
4 groups: G1, receiving medication preoperatively; G2, receiving medication
postoperatively; G3, receiving medication pre and postoperatively; G4, did not
receive any medication. There was no statistical difference among groups relating
to the characteristics of the casuistic and CPB conditions. There was also no
correlation between comorbidity and ARF incidence. The mean temperature
during CPB showed positive correlation with serum creatinine level at 24 hours in

the postoperative. The mean of variation in the serum creatinine percentage in the



postoperative period was higher in the group which did not receive medication.
Higher percentage of ARF patients has also been observed in this group. The
values of serum creatinine and the incidence of ARF postoperatively suggest that
Nifedipine may have a renoprotective effect in patients undergoing

revascularization of the myocardium with CPB.
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1. INTRODUCAO

No Brasil, as doengas cardiovasculares lideram as causas de oObitos e
internagbes correspondendo a 32,6% dos o6bitos com causa determinada. A
miocardiopatia isquémica constitui a mais importante causa de mortalidade na
sociedade moderna, sendo responsavel por 25% dos 6bitos (FERREIRA, 2005;
ALMEIDA et al, 2003).

Na miocardiopatia isquémica, sao afetadas as artérias que irrigam o
musculo cardiaco. Tal condi¢do pode ser causada pela aterosclerose em 95% dos
casos diagnosticados. E caracterizada pela formagdo de placas de substancias
gordurosas acumuladas na camada interna das artérias, levando a obstru¢ao do
fluxo sanguineo e ao desequilibrio entre a oferta e o consumo de oxigénio pelo
musculo cardiaco (CHO, 1996).

A insuficiéncia coronariana (ICO) pode se manifestar de varias
maneiras, desde uma angina estavel até o infarto do miocardio. Opta-se para que
tais sintomas sejam aliviados, pelo tratamento clinico ou pela intervencao
cirurgica, denominada revascularizagdo do miocardio. Esse procedimento é o
mais utilizado entre as cirurgias cardiacas, que constitui em transplantar um vaso
sanguineo e implanta-lo depois do ponto de obstrugdo, desviando o sangue para
aumentar o fluxo sanglineo para o musculo cardiaco. O vaso transplantado
procede geralmente de 2 fontes: da veia safena e da artéria mamaria (CHO, 1996;
SOLIMENE e RAMIRES, 1985).

Cirurgias abertas de coracdo requerem a utilizagdo da circulagao
extracorporea (CEC), que objetiva preservar artificialmente a perfusdo sanguinea

do organismo dentro dos limites fisiologicos (ALVES e FIORELLI, 2001).
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A circulagdo extracérporea foi introduzida em cirurgia cardiaca na
década de 50 do século passado, precisamente em 1953 pelo cirurgiao
cardiovascular John Gibbon que realizou o primeiro procedimento cirurgico para a
correcao de defeito no septo atrial com sucesso (SOUZA e ELIAS, 1995).

A partir desse momento, as técnicas cirurgicas cardiovasculares e os
componentes utilizados na circulagao extracorporea tiveram grandes avancgos e a
CEC mostrou definitivamente sua importancia no tratamento cirurgico para a
correcao de doencgas cardiacas (DUVAL NETO Egomes do amaral, 1997).

Hoje as técnicas e o equipamento da circulagdo extracorporea séo
bastante seguros, e sdo pequenos o0s riscos associados ao procedimento
adequadamente realizado (HARLAN et al, 2000).

A CEC tem como objetivo a substituicdo da funcéo circulatéria e a
respiratéria do paciente, excluindo o coragao e os pulmdes; por meio do desvio do
sangue do atrio direito (AD) ou das veias cavas para um circuito com oxigenador
e bomba arterial, onde apds as trocas gasosas, o sangue oxigenado retorna ao
sistema arterial (HEITMILLER et al, 1996; SOUZA e ELIAS, 1995).

Os principais dispositivos que integram a CEC sao os tubos do circuito,
oxigenador com reservatorio de cardiotomia, filtros, conectores, reservatério de
solucao cardioplégica e hemoconcentrador constituidos de diferentes materiais.
Mesmo com o grande desenvolvimento da CEC, revolucionando a cirurgia
cardiaca, a mesma submete o paciente a riscos de desenvolver complicagdes no
pds-operatdrio (SOUZA e ELIAS, 1995; GALANTIER, 2004).

O contato do sangue com superficies estranhas e sem endotélio parece
ser suficiente para produzir profundas alteragcbes metabdlicas, eletroliticas e

hormonais, que se intensificam com as mudangas no padrao fisiologico do fluxo
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sangiineo. O traumatismo das hemacias e os demais elementos sangliineos,
bem como a alteragédo nos valores do fluxo sdo fatores adicionais que agridem
substancialmente o paciente (ALVES e FIORELLI, 2001; TEIXEIRA FILHO, 1997).

Estudos realizados por JANSEN et al (1996), sustentam fortemente o
conceito de que liberagdo de endotoxinas durante a CEC tem uma causa
enddgena. A vasoconstricdo inicial, que aparece imediatamente apds instituir a
perfusdo extracérporea, a duragéo do clampeamento aédrtico e o grau de choque
hipo-oncético durante a CEC, determinam o grau de endotoxemia.

Na universidade do Alabama, em 1981, foi sugerido que o edema
intersticial generalizado, a febre e a leucocitose apés a CEC se assemelhavam a
resposta inflamatéria aguda por lesdo local. Nao existem evidéncias de que a
febre do pds-operatorio que tem duracéo de 2 a 3 dias, e € achado comum apdés
cirurgia cardiaca com a perfusao extracérporea, seja de natureza infecciosa. A
sindrome da resposta inflamatéria sistémica (SIRS) frente aos materiais do
circuito extracorporeo sugere que a ativagcdo mais que a desnaturalizacdo dos
varios sistemas humorais, sdo os causadores desse quadro (WESTABY, 1983;
WESTABY, 1987; IRIARTE, 2000; OLIVEIRA, 2002).

A circulacao extracorporea é identificada pelo organismo como agente
agressor complexo e mutifatorial e gera, portanto resposta do organismo também
complexa e multifatorial (SOUZA e ELIAS, 1995).

Sendo a fungdo basica da circulagcao extracérporea prover adequado
fluxo sangliineo oxigenado para as necessidades celulares e suprir a demanda
dos oOrgaos. Um dos 6érgdos vulneraveis a demanda durante a perfusao
extracorporea sdo os rins (KONING et al, 1987); pois, durante a CEC a

distribuicdo dos fluxos de sangue para os diversos 6rgaos se altera. Os 6rgaos
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mais nobres como o coragao e o cérebro tém fluxos mais adequados, enquanto
que os rins e o figado recebem muitas vezes fluxos insuficientes para as suas
necessidades (SOUZA e ELIAS, 1995).

As consequéncias manifestam-se, na maioria das ocasides, em forma
de disfungdo transitéria de diferentes o6rgédos. Pode prolongar-se sendo
necessaria a utilizagdo de suporte ventilatério, renal e outros. Complicacbes mais
graves podem ainda resultar em faléncia de multiplos 6rgdos e morte (IRIARTE,
2000).

Atualmente a maior parte das cirurgias de revascularizacdo do
miocardio sdo feitas com a utilizagdo da circulacdo extracérporea e parada
cardiaca, oferecendo vantagens como: campo cirurgico seco, coragao imovel e
facilidade de acesso as artérias da face posterior do coragédo para a realizagédo
das anastomoses. Entretanto existem inconvenientes que sdo: reacdes
inflamatdrias, hemodiluicdo inadequada, acidente vascular encefalico, morbidade
diversa e maior custo.

Com o avancgo progressivo da cirurgia cardiaca nas ultimas décadas, o
numero de cirurgias aumentou e, juntamente com suas complica¢des, dentre elas,
a ocorréncia de insuficiéncia renal aguda (IRA) associada a circulagdo
extracorporea, tem recebido consideravel atencéo.

A insuficiéncia renal aguda é complicacédo freqliente em pacientes
hospitalizados, associando as altas taxas de mortalidade. Insuficiéncia renal
aguda pode ser definida como uma diminuicdo abrupta da funcéo renal com
consequente retencdo de escérias nitrogenadas (elevagdo de 30% da creatinina
prévia), excluindo fatores extra-renais e, em muitos casos, associada a diminuigéo

de débito urinario.
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Nos casos de IRA, apés cirurgia cardiovascular em que se utiliza a
circulacao extracorporea, a mortalidade pode atingir até 70%. A incidéncia de
insuficiéncia renal aguda em cirurgia cardiovascular é extremamente variavel (5%
a 39%), dependendo do grau de perda da funcédo considerado como critério
diagndéstico de insuficiéncia aguda, relacionada com alteracbes hemodinamicas
da CEC (LUCCHESE, 1985; SOUZA e ELIAS, 1995; VIANNA, 1997; FROST et al,
1991; ANDERSSON et al, 1993; BHAT et al, 1976; CHERTOW et al, 1997;
CHERTOW et al, 1998).

A insuficiéncia renal aguda caracteriza-se pelo declinio abrupto da
funcdo renal que resulta em acumulo de escoérias nitrogenadas — elevagédo de
30% da creatinina prévia — ndo devida a fatores extra-renais e em muitos casos
associado a diminuigdo do débito urinario (BARRETTI e SOARES, 1997; BALBI et
al, 2002; SANTOS et al,1997). Sendo resultado freqiente de queda do fluxo
sangilineo renal com lesdo dos tubulos renais, € denominada necrose tubular
aguda (NTA), causada por isquemia prolongada, hemolise ou por toxinas
(SANTOS et al, 1997; VIANNA, 1997; BERTEN et al, 1995).

Ha evidéncias de que o comprometimento da fungdo renal pré-
operatdéria aumenta consideravelmente as chances de desenvolver a insuficiéncia
renal aguda apés a CEC (MANGANO et al, 1998).

Existem duas formas de caracterizacdao da IRA associada a cirurgia
cardiovascular:

a) IRA precoce, que se inicia no poés-operatério imediato e esta

associada ao proprio procedimento (CEC) e a disfuncao cardiaca.



Introducdo 7
s ]

b) IRA tardia, que ocorre geralmente apés dias e é secundaria ao uso
de agentes nefrotdxicos, a sepse, ao baixo débito cardiaco e a faléncia de
multiplos érgéaos.

Também pode-se classificar a disfungdo renal p6s-CEC em IRA
oligurica, com diurese menor que 400ml/dia. A incidéncia de insuficiéncia renal
aguda oligurica é de 1,5 a 3% e apresenta uma taxa de mortalidade variando
entre 27 a 100%; enquanto que a insuficiéncia renal aguda nao-oligurica ocorre
com maior freqiéncia sendo vista em 25 a 31% dos casos com uma taxa de
mortalidade menor, cerca de 17 a 27% (CHERTOW et al, 1998; ALFIERI e
KOTLER, 1990; GAILIUNAS et al, 1980).

Abordam-se mecanismos moleculares e celulares, como a importancia
do calcio e outras moléculas envolvidas com o fendbmeno isquémico, ao lado de
aspectos classicos do mecanismo da IRA. Varios trabalhos vém considerando os
mecanismos da homeostase do calcio celular e os efeitos amenizadores do uso
dos bloqueadores de canais de calcio e similares. Sua administragcdo reduz
intensamente a vasoconstricdo renal, promovendo melhor aporte sanguineo e
oxigenagao aos tecidos.

Embora o clearance de marcadores da fungé&o glomerular diminua para
menos de 5% do normal durante o curso da IRA, o fluxo sangliineo renal reduz-se
para apenas 25 a 50% do normal. Isso mostra que fatores promotores da IRA,
além de reduzirem o fluxo renal, precisam sustentar a queda na filtracdo
glomerular, caracterizando a fase oligurica da IRA. Entretanto, mesmo com a
diminuicdo da filtragcdo glomerular a microscopia, a aparéncia do glomérulo

permanece normal. Em contraste, a morfologia tubular é alterada, sendo a maioria
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das alteragcbes caracteristicas de necrose tubular celular e perda da borda em
escova (PATHI et al, 1998).

De acordo com os estudos de OLIVER et al (1951), ocorrem
basicamente dois fendbmenos importantes: obstrugédo tubular, diminuindo o ritmo
de filtracdo glomerular devido a queda da permeabilidade glomerular ocorrendo
tumefacdo das células do endotélio e presenca de trombos intracapilares; e,
sequestro de fluidos para dentro dos tubulos obstruidos, pela maior reabsor¢ao
tubular consequiente ao aumento da permeabilidade do tubulo. A gravidade do
dano histoloégico sugere que o tubulo proximal seja a sede da leséo inicial. Debris
de células necrdticas serao, entdo, incorporadas aos tubulos obstruidos (cilindros
e restos celulares provocando edema intersticial). Logo o retorno de liquido
transtubular parece ocorrer primariamente a montante dos tubulos contorcionados
proximais. Posteriormente, cilindros obstruidos aparecem nos segmentos distais
dos néfrons e, entdo, o extravasamento ocorre provavelmente no segmento
espesso da alga de Henle, segmento vulneravel ao dano andxico.
Independentemente do sitio preciso do retorno do fluido, sua magnitude tende a
refletir a severidade e a extensao do insulto isquémico inicial.

O aumento da resisténcia arteriolar, principalmente na arteriola aferente
leva a queda no fluxo sangliineo glomerular e conseqliente queda na presséo
hidrostatica glomerular e na presséo de ultrafiltragéo transcapilar. As causas da
vasoconstricdo arteriolar ainda nado s&o bem definidas, podendo estar
relacionadas com a ativacdo do sistema renina - angiotensina secundaria ao
aumento da oferta de solutos na macula densa; ou talvez o retorno do fluido

tubular possa levar a um “feed-back” negativo no mesmo lado; ou ao estimulo do
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sistema simpatico, liberando catecolaminas, ou a liberagdo de substancias como
as prostaglandinas (BOIM e SCHOR, 1998; CARVALHO da COSTA et al, 1998)

A recuperagdo € geralmente observada na segunda semana apoés a
injuria e parece coincidir com a restauracéo da impermeabilidade tubular. Porém,
podem ser necessarias as seis semanas para que a filtragao glomerular retorne
ao normal, sendo que esta aumenta coincidentemente com um aumento no fluxo
plasmatico renal e da pressao de ultrafiltracdo transcapilar glomerular.

A partir de 1981, apds observagdes clinicas e experimentais, foi
proposta a participacado dos ions célcio na lesédo renal isquémica. Varios trabalhos
especialmente no estudo dos efeitos do radiocontraste e disfun¢ao renal, além de
estudos pos-transplante renal, foram publicados considerando os mecanismos da
homeostase do calcio celular e os efeitos amenizadores do uso dos inibidores dos
canais de calcio. A administracdo desse grupo de medicagao reduz intensamente
a vasoconstricdo renal, melhorando o aporte sangliineo e a oxigenacdo dos
tecidos (YOUNG e HUMES, 1991; BOVENTRE, 1993; WETZELS et al, 1992).

Com a isquemia e a piora do fluxo sanguineo renal, ocorre um acumulo
de calcio nos tecidos e conseqiente lesdo celular. Para entender bem a
patogenia, € necessario compreender um pouco da regulagcdo normal do calcio.
Existem trés sitios de maior concentragao de calcio: o “pool” plasmatico, o “pool”
sequestrado pelas organelas intracelulares e o “pool” livre no citoplasma.

Embora 60 a 70% de todo o célcio da célula epitelial renal esteja
localizada na mitocéndria, o calcio livre ionizado € o mais importante na regulagéo
de eventos intracelulares. Normalmente, a membrana celular € impermeavel ao
célcio e o gradiente de concentracdo entre o espacgo extra e intracelular é

mantido, na membrana basolateral, pela calcio ATPase e pelas bombas
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Na*/K*/Ca®*. Quando o célcio celular aumenta em resposta ao aumento da
permeabilidade celular, ou devido a diminuigdo do refluxo celular, ou a ambos, as
concentragcbes na mitocondria e reticulo endoplasmatico aumentam
secundariamente. Estas concentragdes, ao atingir cifras de 400 a 500 mM,
ocasionam a injuria celular (LEHNINGER, 1970; ROSSI e LEHNINGER, 1964;
CHEUNG et al, 1986; BOIM e SCHOR,1998; CARVALHO da COSTA et al,1998).

O papel do sequestro continuo do calcio requer estudo (YOUNG e
HUMES, 1991). Todavia, existe vasta literatura mostrando a ligacdo do calcio
mitocondrial na disfungéo celular para a insuficiéncia renal aguda (WILSON et al,
1984; WILSON e SCHRIER, 1986; BURNIER et al, 1988; SCHIEPPATI et al,
1985; WEINBERG et al, 1991; BURKE et al, 1984).

Os niveis altos do calcio citosolico ativam toda a energia consumindo as
reagcdes celulares, tais quais calcio ATPase e calcio mitocondrial, ainda mais
estressante no limitado suprimento de ATP na isquémia celular (LEHNINGER,
1970; ROSSI e LEHNINGER, 1964; CHEUNG et al, 1986; BOIM e SCHOR,1998;
CARVALHO da COSTA et al,1998).

O célcio dentro da mitocéndria leva a precedéncia maior na produgao
energética e resultara na separacéo da fosforilacdo oxidativa. O aumento do
calcio ativara fosfolipases que podem produzir mudangas na membrana estrutural
e alterar atividade e permeabilidade na membrana enzimatica (NAKAMURA et al,
1991; BOIM e SCHOR, 1998; CARVALHO da COSTA et al,1998).

A insuficiéncia renal aguda isquémica € caracterizada pela perda da
habilidade do autocontrole (auto-regulacéo) e pela perda de sensibilidade do fluxo

sanguineo renal ao estimulo nervoso, ocasionando injuria aos vasos renais,
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especificamente ao endotélio, devido ao acumulo de calcio no endotélio da célula
muscular lisa (CONGER, 1988; YOUNG e HUMES, 1991; BONVENTRE, 1993).

A relagcdo do O6xido nitrico (ON) com a lesdo do tubulo proximal
secundaria a hipoxia celular j4 vem sendo relatada ha anos, n&o s6 no tecido
renal como também em varios outros tecidos (muscular, hepatécitos, cérebro,
etc). O ON possui varias fungdes, dentre elas: mensageiro molecular, mediador
de diversas induzindo vaso dilatacdo, neurotransmissdo e atividades
antimicrobianas e antitumorais. Varias células produzem ON via oxidacdo da L-
argenina pela ativagdo da enzima o6xido nitrico sintetase (SON) (ABU-SOUD e
STUEHR, 1993).

Nos rins, a SON é bem identificada e produzida especialmente pelas
células da macula densa (cSON), dentro dos ductos coletores, na por¢ado medular
(ISON) e também nos ductos proximais (cSON e iSON). Nos rins, o 6xido nitrico
tem um papel importante na regulacédo hemodinamica e excre¢cao de agua e sal.
Recentemente, foi comprovado que a atividade da SON & diminuida durante a
hipéxia celular em tubulos proximais de ratos, podendo ser relacionada com a
elevacdo dos niveis de LDH — colesterol. Outros estudos vém mostrando um
mecanismo de citoprote¢do, com diminuigdo no pH celular durante a hipoxemia,
visto que a SON é pH-dependente e tem baixa agdo em meio acido, com
completa inibicdo em pH de 6,8 ou menor (YAGOOB et al, 1996; FLEMING et al,
1994; BOIM e SCHOR, 1998; CARVALHO da COSTA et al, 1998).

Entdo, a isquemia promove aumento da concentragcdo do calcio livre
(Ca*") que ativa: oxido nitrico sintetase (SON) resultando em dano ao DNA,
proteases-cisteina que atacam e lesam elementos do citoesqueleto e fosfolipase

A, (PLA;), que atacam fosfolipideos da membrana. Todas essas ativagdes
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resultam em destruicdo celular irreversivel (BOIM e SCHOR, 1998; CARVALHO
da COSTA et al, 1998).

A justificativa primaria para o cuidado especializado no pés-operatoério
de cirurgia cardiaca é o reconhecimento de que os principais sistemas fisioldgicos
sdo alterados pela circulagdo extracorporea. Muitos dos insultos podem ser
atribuidos a resposta inflamatoria generalizada causada pelo contato do sangue
com a superficie sintética do equipamento da CEC, levando a uma situagao
fisiologica unica. Outros agentes participam desta alteragdo, como o periodo de
isquemia dos oOrgaos, a reperfusdo, a hipotermia, a hipotensdo com o sistema
nao-pulsatil, alteracbes da coagulacdo sanguinea e os efeitos deletérios
secundarios a administragdo de sangue e seus derivados.

O fluxo sanguineo renal e o ritmo de filtragdo glomerular durante a CEC
sdo reduzidos em cerca de 25 a 75%, com parcial, mas ndo completo
restabelecimento ap6s o primeiro dia de CEC. Esta reducao da funcéo € atribuida
a vasoconstricdo da artéria renal, primariamente ao nivel do cértex, a hipotermia e
a perfusao néo-pulsatil. Embora os niveis de catecolaminas ndo sejam afetados
pelo tipo de fluxo, niveis de angiotensina Il sdo maiores durante fluxo nao-pulsatil.

Esse e outros possiveis fatores levariam a vasoconstrigdo da arteriola
aferente, causando uma queda da perfusdo glomerular. Varias evidéncias
mostram que a duracéo da CEC esta diretamente relacionada com a disfungéo
renal (SOUZA e ELIAS, 1995; MANGANO et al, 1998).

A prevaléncia de disfungcédo renal € reportada em aproximadamente
35% apdés CEC, mas a freqUéncia de insuficiéncia renal oligurica que requer
didlise € somente em torno de 2 a 3%, sendo usual a disfuncdo renal n&o-

oligurica. Os fatores mais implicados na disfungao renal pés-CEC sédo a
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hipotensdo no perioperatério, fluxo néo-pulsatil, duracdo da CEC, funcao renal
pré-operatéria limitrofe, idade avancada e condi¢gbes cardiovasculares no pré-
operatorio. As alteragbes renais ap6s a CEC sao tipicamente aquelas
encontradas na necrose tubular, especialmente aqueles do tubulo proximal, séo
mais susceptiveis que as células glomerulares (SOUZA e ELIAS, 1995;
MANGANO et al, 1998).

Um dos mais importantes avanc¢os na medicina ha duas décadas, foi o
desenvolvimento e introducéo dos inibidores ou bloqueadores dos canais de
célcio (EPSTEIN e LOUTZENHISER, 1990). Os inibidores dos canais de calcio
ocupam lugar importante no tratamento da hipertensdo, da insuficiéncia
coronariana e algumas alteragdes no ritmo cardiaco (CORRIAT e BRAZ, 1997;
HARLAN et al, 2000). Sua atuagao interrompe a progresséo da isquemia para a
morte celular, reduzindo o transporte do ion calcio e sua utilizacdo pelas
mitocondrias, atuando como protetor atenuando, dessa forma o acumulo do ion
calcio intracelular, inibindo importante mecanismo de cascata de eventos que
levam a morte celular por isquemia (SANTOS et al, 1997; KHAN, 1995). Durante
varios anos, houve um interesse maior por esta classe de medicamentos pelos
pesquisadores, os inibidores dos canais de calcio, se poderiam ter efeitos
benéficos no sistema renal (EPSTEIN e LOUTZENHISER, 1990; BOIM e
SCHOR,1998).

Os inibidores dos canais de calcio tém sido utilizados previamente e
apoés o insulto renal. Varios estudos tém demonstrado seus beneficios em
transplantes renais, na nefrotoxidade por ciclosporina e em procedimentos com
contrastes iodados (SANTOS et al, 1997). Entretanto, os estudos que relacionam

0s beneficios dos inibidores dos canais de calcio na prote¢do da func¢do renal
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ainda nao permitem a sua utilizagcdo rotineira em pacientes internados em
unidades de tratamento intensivo (SANTOS et al, 1997); bem como ndo se
conhece o seu papel como protetor renal no periodo perioperatorio de cirurgia
cardiovascular com circulagao extracérporea.

O uso dos inibidores dos canais de calcio envolve a suposi¢cdo de que
esses agentes atuam na principal entrada de calcio, caminho para lesdo de
células epiteliais, que impediriam a entrada do excesso deste ion promovendo
protecdo. O exato papel do célcio celular na génese da lesdo das células
tubulares na insuficiéncia renal aguda permanece por ser estabelecido
(JOHNSON e ROKAW, 1995).

Com a literatura referindo a importancia do papel do ion calcio na lesdo
celular da insuficiéncia renal aguda, e relatos referindo a provavel protecédo dos
inibidores dos canais de calcio atenuando a agressé&o renal, julgamos oportuno
investigar o possivel papel protetor desses agentes medicamentosos sobre a
agressao renal no periodo perioperatério de cirurgia cardiaca com circulagcao

extracoérporea.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

O objetivo deste estudo foi analisar durante o periodo perioperatério,
influéncia do uso do inibidor dos canais de calcio (nifedipina) na evolugao da
funcdo renal de pacientes submetidos a revascularizagdo do miocardio com

circulagao extracorpérea

2.2. Objetivos especificos

Observar e comparar o comportamento da fungcédo renal (nivel de
creatinina sérica) no periodo perioperatério em pacientes que:

- receberam inibidor dos canais de calcio no periodo pré-operatorio.
- receberam inibidor dos canais de calcio no periodo pos-operatorio.
- receberam inibidor dos canais de calcio nos periodos pré e pos-
operatérios.
- ndo receberam inibidor dos canais de calcio nos periodos pré e pos-
operatérios.

Identificar a associagdo entre possiveis fatores de risco presentes na

casuistica e a incidéncia de IRA.
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3. CASUISTICA E METODOS

3.1. Tipo de estudo

Trata-se de estudo clinico, coorte, sequencial, com individuos que
foram submetidos a cirurgia de revascularizagdo do miocardio com circulagéo

extracorporea, no periodo de novembro de 2003 a dezembro de 2004.

3.2. Casuistica

Foram estudados 94 pacientes internados na enfermaria de cirurgia
cardiovascular e toracica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu-UNESP, submetidos a cirurgia eletiva de revascularizagao do miocardio
com circulagao extracorporea durante treze meses consecutivos, de novembro de
2003 a dezembro de 2004.

Os pacientes foram divididos em 4 grupos:

- Grupo 1 (G1), composto de 16 pacientes que receberam inibidor dos

canais de calcio no periodo pré-operatorio.

- Grupo 2 (G2), composto de 29 pacientes que receberam inibidor dos

canais de calcio no periodo pés-operatorio.

- Grupo 3 (G3), composto de 34 pacientes que receberam inibidor dos

canais de calcio nos periodos pré e pos-operatorios.

- Grupo 4 (G4), composto de 15 pacientes que nao receberam inibidor

dos canais de calcio em nenhum dos periodos operatérios.
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Os dados referentes aos pacientes de cada grupo estéo apresentados

descritos no Anexo 3.

3.3. Critérios de exclusao

Foram utilizados como critérios de exclus&o:

- duracao da CEC superior a 2 horas e 30 minutos

- hipotensao arterial durante a circulagéo extracorpérea

- pacientes com idade superior a 70 anos de idade

- reoperagoes

- cirurgia valvar

- corre¢ao de aneurisma de ventriculo esquerdo

- utilizag@o do dispositivo de contrapulsag¢ao — Balao Intra-aortico

- insuficiéncia renal crénica

3.4. Descric¢ao do protocolo

O protocolo de estudo constituiu-se do instrumento de avaliacdo dos
pacientes, por meio de seus prontuarios desde seu primeiro dia de internagc&o
para a realizagc&o da cirurgia proposta até o dia de sua alta hospitalar, por volta de
seu décimo dia de pos-operatorio, sem a interferéncia nas condutas estabelecidas
pelo intensivista (Anexo 2).

O protocolo constou de:

a) lIdentificacdo do paciente: nome, sexo, idade, peso, diagnostico

cardiologico;
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b) Avaliagdo laboratorial realizada no maximo em 24 horas antes do
procedimento cirurgico (pré-operatério), com 24 horas de pds-operatério,
48 horas de poés-operatério e no sétimo dia de pds-operatdrio: dosagem
da creatinina sérica;

c) ldentificacdo de possiveis co-morbidades pré-operatérias obtidas por
meio de exames e relatos dos pacientes ao intensivista:

- co-morbidades néo cardiologicas: presenca de hipertensao arterial média
(HAS), diabetes mellitus, dislipidemia.

- co-morbidades cardiologicas: presenca de |IAM, pressao diastélica final do

ventriculo esquerdo (Pd; VE).

d) Identificacdo de possiveis fatores de risco intra-operatorio, relacionados a
CEC para o desenvolvimento de IRA, obtidos pela conduta da equipe de
perfuséo e pela monitorizagdo durante a CEC (duragéo, temperatura,
fluxo arterial, débito urinario, PAM, hematdcrito);
e) Informagao sobre o uso ou n&o do inibidor dos canais de calcio, obtidos
por meio das prescricdes médicas,
f) Acompanhamento da evolugédo dos pacientes durante a internagcéo até o
sétimo dia de pos-operatorio.
O protocolo foi encerrado no sétimo dia apds o procedimento cirurgico.
Os pacientes que desenvolveram IRA foram encaminhados para o Departamento
de Nefrologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu-
Unesp, sob forma de interconsulta até a resolugdo do quadro. O fluxograma a

seguir resume as etapas do estudo (Figura 1).
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Figura 1. Etapas do estudo.

3.5. Preparo cirargico

Os pacientes internados na enfermaria apresentavam no minimo cinco
dias de preparo pré-cirurgico, que incluiu: avaliagao clinica, avaliagao laboratorial,
suspensao de alguns medicamentos que poderiam interferir com a boa evolugao
cirargica tais como: anti-hipertensivos, hipoglicemiantes orais, digitalicos,
anticoagulantes orais e antiplaquetarios.

Os inibidores dos canais de calcio foram suspensos dentro das 24
horas que antecediam a cirurgia.

Apés a indugdo anestésica e intubagdo endotraqueal, os pacientes
foram ventilados com os respiradores Takaoka 2600 ou Drager Primus.

A PAM foi monitorizada diretamente pela artéria radial, por meio do
mandémetro de mercurio estéril, e introduzido um cateter Levine numero 6. Por
essa via, coletou-se amostra sanglinea para avaliagéo laboratorial.

Todos os pacientes foram submetidos a sondagem vesical para
controle da diurese; e a monitorizacdo da temperatura corporea continuamente
por meio de um termémetro clinico digital AG 2000 (Braile Biomédica®)

posicionado na orofaringe.

3.6. Circulacédo extracorporea

O circuito da circulagdo extracorporea foi constituido por conjunto

completo de CEC, contendo conexdo veno-arterial com filtro arterial e de

aspiracao; oxigenador de fibras ocas de polipropileno (OXIM Il — 34) da Baxter —
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Macchi® Engenharia Biomédica Ltda ou oxigenador de bolhas adulto (OXY BUB)
da Braile Biomédica® Ltda.

O volume de perfusato foi de 1000 ml, composto de Ringer com Lactato
ou Solugao de Cloreto de Sodio a 0,9% e Manitol a 20% (2ml/kg).

Os pacientes foram anticoagulados com heparina sédica na dosagem
de 4mg/kg peso; apos 2 minutos, foi instalada a canula na aorta ascendente ou na
artéria femoral comum quando a aorta ascendente se encontrava com areas
calcificadas para perfusao arterial e nas veias cavas inferior e superior para
drenagem venosa.

Iniciada a circulagéo extracorpoérea, apds estabilizacdo do paciente com
fluxo arterial em torno de 50ml/kg/min e pressao arterial média de 60mmHg, os
pacientes foram resfriados para uma temperatura na faixa de 28 a 30°C
(hipotermia moderada). Ap6s o pingcamento da aorta, os pacientes receberam por
infusdo na raiz da aorta, solugao de cardipolegia para protecédo miocardica.

O tempo de coagulagao ativada (TCA) de 480 segundos foi aceito como
limite inferior para a anticoagulacdo adequada; a cada hora decorrida na CEC foi
administrada uma dose suplementar de 100Ul/kg de heparina sédica para
segurancga do procedimento (Figura 2).

Durante a perfusdo, foi realizada dosagem de gases sangilineos
(gasometria arterial), hematocrito, hemoglobina e eletrélitos séricos (Na®, K,
Ca?*) a cada trinta minutos de acordo com a rotina das equipes cirtirgica e de
perfusdo. As amostras foram coletadas a partir do filtro de linha arterial de CEC.

Apds o término da revascularizagdo do miocardio, as fungdes cardiacas
e pulmonares foram restabelecidas. Com a remocdo das canulas arterial e

venosas, foi administrado o cloridrato de protamina para reverter o efeito da
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heparina sodica confirmado pelo TCA de 120 segundos. A revisdo da hemostasia
foi realizada assegurando auséncia de sangramento das suturas no atrio direito,
aorta e artérias coronarianas. A seguir, foi realizada a drenagem de mediastino

com dreno multiperfurado de 3/8; as suturas do esterno, do tecido subcutaneo e

da pele finalizaram o procedimento.
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Figura 2. Resumo da CEC.
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3.7. Protecdo miocardica

A protecédo miocardica foi realizada por meio de cardioplegia sanguinea
de baixo volume: Solucdo de Inducdo e Solugdo de Manutencdo e Reperfusao,
onde o sangue arterial do proprio paciente foi misturado as solugdes citadas
anteriormente resfriada e administrada ao paciente. A técnica foi a padronizada
pela equipe cirurgica, sendo do tipo anterégrada, ou seja, foi feita por meio de
canula instalada na raiz da aorta com fluxo de infusdo de até 200 mi/minuto,

hipotérmica (em torno de 4°C) e intermitente (a cada 20 minutos).

3.8. Critério para a insuficiéncia renal aguda

Estabeleceu-se como definicdo para a presenca de insuficiéncia renal
uma elevacao da creatinina sérica em 30% em relagédo ao seu valor basal nas
primeiras 24 ou 48 horas ap6s procedimento cirurgico, apés exclusao de causas

pos-renais (BARRETTI e SOARES, 1997; BALBI et al, 2002).

3.9. Momentos de coleta das amostras sanguineas

Para a avaliagdo dos valores séricos da creatinina, foram coletadas
amostras de 10 ml de sangue em 4 momentos:
- Momento1 (M1): Pré-operatério (24 a 48 horas do ato cirurgico).
- Momento 2 (M2): 24 horas de pds-operatorio.
- Momento 3 (M3): 48 horas de pds-operatorio.

- Momento 4 (M4): 7° dia de pOs-operatorio.
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3.10. Inibidor dos canais de célcio (nifedipina)

O inibidor do canal de calcio utilizado foi Adalat Retard® - Nifedipina, do
Laboratério Bayer, na dosagem entre 10 a 20 mg a cada 8 horas. A retirada da
prescricdo do periodo pré-operatorio foi feita na véspera da cirurgia e a re-

introducéo no pos-operatorio imediato.

3.11. Drogas e solucdes utilizadas

- Solucdo de Ringer com Lactato (Laboratério Fresenius): frasco
contendo 1000ml, usado no processo de lavagem do circuito do
oxigenador e também para o preenchimento do mesmo.

- Solugéo de Cloreto de Sédio 0,9% (Laboratério PJ): frasco contendo
1000 ml, usado no processo de lavagem do circuito do oxigenador e
também para o preenchimento do mesmo.

- Solugéo de Manitol a 20% (Laboratério Fresenius): frasco com 250 ml
compondo também o perfusato na dosagem de 2 ml/kg, reduzindo a
formacao de radicais livres e estimulando a diurese.

- Liquemine® — Heparina Sédica (Laboratério Roche): anticoagulante
usado na dosagem de 4 mg/kg de peso antes das canulagdes arterial
e venosa, com possiveis doses suplementares.

- Protamina® - Cloridrato de Protamina (Laboratério ICN): reversor dos
efeitos da heparina sbédica ap6s a remogédo das canulas arterial e

venosa, sendo a dosagem de ampolas administradas de acordo com
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a dosagem de ml de heparina sodica administrada ao longo de toda a
CEC.

- Solugdes para Cardioplegia Sanglinea de baixo volume da Braile
Biomédica®:

a) Solucao de Inducgéo contendo: Cloreto de Potassio (KCIl)= 75mEq;
Cloreto de Magnésio (MgCl)= 40mEq; glutamato monossédio=
30mM; aspartato monossédico= 30mM; agua bidestilada g.s.p.= 50
ml: utilizada para parar os batimentos cardiacos e infundida na dose
de 7 ml desta solucao para 500 ml de sangue arterial.

b) Solucdo de Manutencgao e Reperfusao contendo: Cloreto de Potassio
(KCl)= 25mgEq; Cloreto de Magnésio (MgCl)= 15mEq; glutamato
monossddico= 15mM; aspartado monossodico= 15mM; agua
bidestilada qg.s.p.= 50 ml: utilizada para manter o coragcéo parado
enquanto se realiza o ato cirurgico e infundida na dose de 4 ml da

solugéo para 500 ml de sangue arterial.

3.12. Anélise laboratorial

A analise bioquimica foi realizada pelo Laboratério de Analises Clinicas,
do HC da Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP, pela técnica da quimica
seca (Reativo Seco Vitros® para creatinina), por meio do Autoanalyser da

Johnson&Johnson, modelo Vitros 750.
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3.13. Consideracdes Eticas

Todos os pacientes foram esclarecidos sobre o carater deste estudo e
ao assinarem o termo de consentimento elaborado de acordo com a portaria
196/1996 do Conselho Nacional de Pesquisa (CONEP), em Anexo 1, este
trabalho foi submetido & avaliagdo do Comité de Etica e Pesquisa do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu — Unesp, sendo aprovado em

03/11/2003.

3.14. Metodologia Estatistica

Utilizou-se a analise de variéncia para comparagédo das meédias das
populagdes estudadas (grupos: G1, G2, G3 e G4) para as variaveis: idade, peso,
Pd, VE, tempo de CEC, temperatura de CEC, PAM em CEC, débito urinario em
CEC. A analise de perfil sendo também um tipo de analise de variancia foi
utilizada para comparar a média dos grupos estudados e permitiu também a
comparacao das médias dos momentos como na avaliagdo dos grupos com o
hematocrito pre-CEC e em CEC (demonstrando a hemodiluicdo em CEC); dos
grupos com os fluxos arteriais; dos grupos e a creatinina sérica nos quatro
momentos estudados (M1-pré-cirurgia, M2-24horas de poés-operatério, M3-
48horas de pos-operatorio e M4-7° dia de pos-operatorio). Estabeleceu—se como
parametro para a fungcédo renal um delta de creatinina sérica maior que 30%,
demonstrando uma possivel agressédo renal estabelecida ap6s o procedimento
ciruargico com CEC nos momentos de 24 a 48 horas no poés-operatoério. Foi

também calculado o porcentual dos deltas de creatinina sérica entre os momentos
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em relagdo aos grupos por meio da analise de perfil. O calculo do percentual foi
realizado por meio do Teste exato de Fisher (para comparagao de proporgdes)
em todos os grupos somente para os pacientes que tiveram uma elevacdo da
creatinina sérica em 30% de seu valor basal e que sofreram a agressé&o renal
apo6s o procedimento cirurgico. Realizados calculos (Teste de qui-quadrado) para
a associagao entre os percentuais de pacientes com a elevacado da creatinina
sérica em 30% com as seguintes doencas associadas: HAS, diabetes mellitus,
dislipidemia e IAM. O teste de Fisher foi utilizado para as variaveis qualitativas
cujo objetivo era estudar a associagéo entre as variaveis ou para comparacao de
igualdade de propor¢cées. Foram analisadas as varidveis sexo, doencas
associadas, tipo de oxigenador utilizado em CEC, a necessidade do procedimento
de didlise no poés-operatério (FISHER e BELLE, 1993). A correlagédo de Pearson
foi utilizada para estudar a correlacdo entre variaveis quantitativas. Em nosso
estudo, a correlacédo linear foi estudada entre a creatinina sérica de 24 horas pos-
operatorio e as variaveis duragéo da CEC, temperatura em CEC, fluxo arterial em
CEC e hematdcrito em CEC. A analise dos dados foi feita por meio do programa
estatistica SAS versao 6.12, de 1996, sendo os resultados apresentados por meio
de figuras e tabelas. O nivel de significancia utilizado foi de 5% (FISHER e

BELLE, 1993).
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4. RESULTADOS

4.1. Caracteristicas gerais dos pacientes

Os dados referentes aos pacientes de cada grupo estao apresentados

no Anexo 4.

4.1.1. Idade

As médias da idade e seus respectivos desvios padrdo segundo grupos
estdo apresentados na tabela 1 e representados graficamente na figura 3. O

resultado da analise estatistica esta apresentado na tabela 2.

Tabela 1. Média e desvio padréo relacionados a variavel idade, segundo grupos.

Variavel
Grupos Idade (anos)
X S
Gl 59,8 8,2
G2 58,1 9,5
G3 57,1 7,7
G4 60,5 8,3

Tabela 2. Resultado da analise da variavel idade nos grupos (Analise de

Variéncia).

Variavel Resultado do Teste Conclusao

|dade 0,55 (p>0,05) G1=G2=G3=G4
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Figura 3. Média e desvio padréao relacionados a idade, segundo grupos.
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4.1.2. Sexo

A distribuicdo de frequéncias absolutas e relacionadas ao sexo dos
pacientes e grupos esta apresentada na tabela 3 e representada graficamente na

figura 4. O resultado da analise estatistica esta apresentado na tabela 4.

Tabela 3. Distribuigdo de freqiiéncias absolutas e relativas dos pacientes, de cada

grupo segundo sexo.

Sexo
Grupos Masculino Feminino
N° % N° %
Gl 11 68,8 5 31,2
G2 20 69,0 9 31,0
G3 27 75,0 9 25,0
G4 11 73,3 4 26,7

Tabela 4. Resultado da analise da variavel sexo dos pacientes e grupos (Teste

exato de Fisher).

Variavel Resultado do Teste Conclusao

Sexo 0,95 (p>0,05) G1=G2=G3=G4




Resultados 35

%

80 1

70

Percentual

M Masculino
M Feminino

med pré med pos med pré/pés
Grupo
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4.1.3. Peso
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As médias e os respectivos desvios padrao relacionados ao peso dos

pacientes estdo representados na tabela 5 e representados graficamente na

figura 5. O resultado da analise estatistica esta apresentado na tabela 6.

Tabela 5. Média e desvio padréo relacionados a variavel peso, segundo grupos.

Variavel
Grupos Peso (kg)
X S
Gl 72,9 17,3
G2 72,0 11,7
G3 72,2 14,2
G4 72,5 17,2

Tabela 6. Resultado da analise da variavel peso dos pacientes nos diferentes

grupos (Analise de Variancia).

Variavel

Resultado do Teste Conclusao

Peso

0,99 (p>0,05) G1=G2=G3=G4
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Figura 5. Média e desvio padrao relacionados ao peso e grupos.
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4.1.4. Presséo diastélica final do ventriculo esquerdo (Pd,VE)

As médias e os respectivos desvios padrdo relacionados a Pd,VE
segundo grupos estédo apresentados na tabela 7 e representados graficamente na
figura 6. O resultado da analise estatistica esta apresentado na tabela 8 e
mostrou diferenca entre o grupo G1 maior que grupo G4, ndo havendo diferenca

entre os demais grupos.

Tabela 7. Média e desvio padrao relacionados a variavel Pd,VE, segundo grupos.

Grupos

Variaveis Gl G2 G3 G4

X S X S X S X S

PdoVE (mmHg) 153 46a 13,8 49ab 12,3 5,09ab 10,5 4,2b

Tabela 8. Resultado da analise da Pd,VE e grupos (Analise de Variancia).

Variavel Resultado do Teste Conclusao
PdoVE 0,05 (p=0,05) G1>G4
G1=G2=G3

G2=G3=G4
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Figura 6. Média e desvio padréo relacionados a Pd,VE nos grupos.

4.2. Doencas associadas nos pacientes

Os resultados do estudo das principais co-morbidades na casuistica

estdo apresentados a seguir.
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4.2.1. Hipertensao arterial sistémica (HAS)

A distribuicdo de frequéncias absolutas e relativas dos pacientes
segundo a presenca de HAS em cada grupo estd apresentada na tabela 9 e
representada graficamente na figura 7. O resultado da analise estatistica esta

apresentado na tabela 10.

Tabela 9. Distribuicdo de frequéncias absolutas e relativas dos pacientes,

segundo doenca associada e grupos.

DOENCA ASSOCIADA Gl G2 G3 G4

HAS 14 875 20 689 20 588 8 533

Tabela 10. Resultado da analise da variavel HAS e grupos (Teste exato de

Fisher).

Variavel Resultado do Teste Conclusao

HAS 0,15 (p>0,05) G1=G2=G3=G4
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Figura 7. Percentual de pacientes segundo HAS e grupos.
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4.2.2. Diabetes mellitus

A distribuicdo de freqUéncias absolutas e relativas dos pacientes
segundo a presenca de diabetes mellitus em cada grupo esta apresentada na
tabela 11 e representada graficamente na figura 8. O resultado da analise

estatistica esta apresentado na tabela 12.

Tabela 11. Distribuicdo de frequéncias absolutas e relativas dos pacientes,

segundo doenca associada e grupos.

DOENCA ASSOCIADA Gl G2 G3 G4

Diabetes mellitus 9 56,0 10 344 10 294 4 26,6

Tabela 12. Resultado da analise da variavel diabetes mellitus e grupos (Teste

exato de Fisher).

Variavel Resultado do Teste Conclusao

Diabetes mellitus 0,25 (p>0,05) G1=G2=G3=G4
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Figura 8. Percentual de pacientes segundo diabetes mellitus e grupos.
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4.2.3. Dislipidemia

A distribuicdo de freqUéncias absolutas e relativas dos pacientes
segundo a presenca de dislipidemia em cada grupo esta apresentada na tabela
13 e representada graficamente na figura 9. O resultado da analise estatistica

esta apresentado na tabela 14.

Tabela 13. Distribuicdo de frequéncia absolutas e relativas dos pacientes,

segundo doencga associada e grupos.

DOENCA ASSOCIADA Gl G2 G3 G4

Dislipidemia 4 250 o6 20,7 7 206 2 133

Tabela 14. Resultado da analise da variavel dislipidemia e grupos (Teste exato de

Fisher).

Variavel Resultado do Teste Conclusao

Dislipidemia 0,88 (p>0,05) G1=G2=G3=G4
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Figura 9. Percentual de pacientes segundo didislipidemia e grupos.
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4.2.4. Infarto agudo do miocardio (IAM)

A distribuicdo de freqUéncias absolutas e relativas dos pacientes
segundo a presenca de IAM em cada grupo estd apresentada na tabela 15 e
representada graficamente na figura 10. O resultado da analise estatistica esta

apresentado na tabela 16.

Tabela 15. Distribuicdo de frequéncias absolutas e relativas dos pacientes,

segundo doenca associada e grupos.

DOENCA ASSOCIADA Gl G2 G3 G4

IAM 1 6,2 2 6,9 - - 1 6,6

Tabelal6. Resultado da andlise da variavel IAM e grupos (Teste exato de Fisher).

Atributo Resultado do Teste Concluséao

IAM 0,50 (p>0,05) G1=G2=G4
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Figura 10. Percentual de pacientes segundo IAM e grupos.
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4.3. Parametros relacionados a CEC

O comportamento dos parametros relacionados a circulagao

extracorpdrea esta apresentado a seguir.

4.3.1. Variaveis de CEC (duracdo, temperatura, débito urinario,

PAM)

As médias e os respectivos desvios padrdao das variaveis relacionadas
a CEC: duracgdo, temperatura, débito urinario e PAM segundo grupos estao
apresentados na tabela 17 e representados graficamente nas figuras 11, 12, 13 e

14. O resultado da analise estatistica esta apresentado na tabela 18.

Tabela 17. Média e desvio padrdo das variaveis relacionadas a CEC, segundo

grupos.
Variaveis G1 G2 G3 G4
X s X s X s X s
Duracéo 103,17 26,2a 86,4 316a 989 32,1a 87,9 28,2a(1)
(min)
Temperatura 30,2 1,0a 30,2 1,1a 30,1 1,17a 30,4 1,1a
(°C)
Débito 287,5 2349a 2579 169,8a 318,6 318,6a 3253 259,2a
urinario
(ml)

PAM (mmHgQ) 6,3 0,5a 6,6 0,5a 6,4 0,7a 6,8 0,9a
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Tabela 18. Resultado da analise das variaveis relacionadas a CEC nos grupos

(Analise de Variancia).

Variaveis Resultado do Teste Concluséao
Duragao (min) 0,19 (p>0,05) G1=G2=G3=G4
Temperatura (°C) 0,82 (p>0,05) G1=G2=G3=G4
Débito Urinario (ml) 0,67 (p>0,05) G1=G2=G3=G4

PAM (mmHg) 0,17 (p>0,05) G1=G2=G3=G4
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Figura 11. Média e desvio padrdo relacionados a duragdo da CEC segundo

grupos.
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Figura 12. Média e desvio padrao relacionados a temperatura em CEC segundo

grupos.
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Figura 13. Média e desvio padrao relacionados ao débito urinario segundo

grupos.
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Figura 14. Média e desvio padrao relacionados a PAM em CEC segundo grupos.



Resultados 53

4.3.2. Hematoécrito

O comportamento da variavel hematocrito, segundo cada grupo, foi
estudado em dois periodos: pré-cirurgico e durante a CEC.

As médias e os respectivos desvios padrao relacionados ao
hematdécrito, nos dois momentos, segundo os grupos, estdo apresentados na
tabela 19 e representados graficamente na figura 15. O resultado da analise
estatistica, apresentado na tabela 20, mostrou diferenca entre os periodos para

cada grupo, porém nao houve diferenga entre os grupos em cada periodo.

Tabela 19. Média e desvio padrao relacionados ao hematécrito, segundo grupos.

Hematocrito (%)

Grupos Pré-cirargico CEC
X S X S
G1 42,0 4,2a' 26,3 4,7b
G2 42,9 4,8a 26,6 4,3b
G3 42,9 4.6a 25,9 4,9b

G4 41,4 6,8a 25,9 6,6b




Resultados 54

I
Tabela 20. Resultado da analise da variavel hematécrito em dois periodos nos

grupos (Analise de Perfil).

Variavel Resultado do Teste Conclusao
Hematdcrito pré-cirurgico p<0,05 Pré # CEC para cada
e em CEC grupo
Grupos G1=G2=G3=G4 no Pré e
na CEC
%
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g 30 @ Pré
2 mCEC

20 4
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sem med

med pré/pés

med pré med pos
Grupo

Figura 15. Média e desvio padrao relacionados ao hematocrito em dois periodos

segundo grupos.
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4.3.3 - Fluxo arterial

As médias e os respectivos desvios padréo relacionados a variagéo do

fluxo arterial em CEC segundo os grupos estao apresentados na tabela 21 e

representados graficamente na figura 16. O resultado da analise estatistica,

apresentado na tabela 22, mostrou diferenga entre os fluxos arteriais para cada

grupo, porém nao houve diferenga entre os grupos para cada fluxo arterial.

Tabela 21. Média e desvio padrao relacionados a variagcado dos fluxos arteriais e

grupos.
Fluxos Arteriais (ml/kg/min)
Grupos Minimo Médio Maximo
X S X S X S

G1 2960,0 621,9¢!"” 3698,8 776,6b 4440,0 9329 a
G2 2902,8  9329c 3631,0 584,1b 4356,2 7009 a
G3 2890,8  564,9c 3614,7 711,0b 43392 839,1 a
G4 2904,0  281,5c 3630,0 351,9b 4362,0 428,8 a




Resultados 56
——— |

Tabela 22. Resultado da analise da variavel fluxo arterial da CEC nos grupos

(Analise de Perfil).

Variavel Resultado do Teste Concluséao
Fluxo arterial na CEC p<0,05 Minimo#Médio#ZMaximo para
cada grupo.
Grupos G1=G2=G3=G4 para cada
fluxo.
ml
5000
4500 -
4000 -
—e—med pré

—=—med pos
—A—med pré/pos
—&—sem med

3500 - b

Média

3000 -

2500 -

2000

40ml/kg/min 50ml/kg/min 60ml/kg/min
Fluxo

Figura 16. Média relacionada a variagao dos fluxos arteriais segundo grupos.



4.3.4. Oxigenadores
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A distribuicao de freqUiéncias absolutas e relativas dos oxigenadores

utiizados em cada grupo esta apresentada na tabela 23 e representada

graficamente na figura 17. O resultado da analise estatistica esta apresentado na

tabela 24 e mostrou ndo haver diferenca estatistica entre os grupos.

Tabela 23. Distribuicdo de freqUéncias absolutas e relativas dos pacientes,

segundo oxigenadores e grupos.

Oxigenadores

Bolhas Membranas

Grupos N % N %
Gl 9 56,2 7 43,8
G2 19 65,5 10 34,5
G3 26 72,2 10 27,8
G4 7 46,0 8 53,3
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Tabela 24. Resultado da analise da variavel oxigenadores utilizados nos grupos

(Teste exato de Fisher).

Variavel Resultado do Teste Conclusao
Oxigenadores (bolhas e 0,33 (p>0,05) G1=G2=G3=G4
membranas)

%
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Figura 17. Percentual de pacientes segundo oxigenadores utilizados e grupos.



4.4. Comportamento da creatinina sérica
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4.4.1. Creatinina sérica e momentos

As médias e os respectivos desvios padrao do valor da creatinina sérica

em cada grupo segundo momentos estdo apresentados na tabela 25 e

representados graficamente na figura 18. O resultado da analise estatistica esta

apresentado na tabela 26 e mostrou diferenca significante para o grupo G2, onde

o valor da creatinina sérica no momento M2 foi maior que no momento M1, sendo

M1 igual a M3 e M3 igual a M4. Para os demais grupos G1, G3 e G4, os

momentos n&o apresentaram diferenga no valor da creatinina sérica entre os

momentos.

Tabela 25. Média e desvio padrédo do valor da creatinina sérica segundo

momentos e grupos.

Momentos

Grupos M1 (Pré-cirargico)

M2 (24 h de PO)

M3 (48 h de PO)

M4 (7° dia de PO)

X S X S X S X S
Gl 1,02 0,22a 1,07 0,31a 1,03 0,33a 1,15 0,60a’
G2 1,03 0,21b 1,23 0,33a 1,03 0,30b 1,01 0,44b
G3 1,16 0,25a 1,31 0,61a 1,10 0,41a 1,22 0,55a
G4 0,96 0,33a 1,27 0,352 1,21 0,38a 1,08 0,36a
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Tabela 26. Resultado da analise da variavel valor da creatinina sérica dos grupos

nos momentos (Analise de Perfil).

Variavel Resultado do Teste Concluséao

Creatinina Sérica:

Efeito de momento p< 0,05 Para G2: M2>M1=M3=M4

Efeito de grupo p> 005 G1=G2=G3=G4 para

todos os momentos

1,
b b

0,8 -
—e—med pré
—#—med pos
—A—med pré/pos
—o—sem med

Média

0,6

0,4

0,2

M1 M2 M3 M4

Momento

Figura 18. Média relacionada ao valor da creatinina segundo momentos e grupos.
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4.4.2. Média do valor da porcentagem dos deltas de creatinina

sérica entre 0sS momentos e grupos.

A média do valor dos deltas (A) de creatinina sérica entre os momentos
(pré-cirargico, 24 horas PO, 48 horas PO e 7° dia PO) para cada grupo esta
apresentada na tabela 27 e representada graficamente a figura 19.

Para obtermos o resultado dos deltas, foram realizados os seguintes
calculos:

- A momento pré-24h = creatinina 24 h PO subtraindo a creatinina pré-cirurgica,
dividido pelo valor basal (pré);

- A momento pré-48h = creatinina 48 h PO subtraindo a creatinina pré-cirurgica,
dividido pelo valor basal (pré),

- A momento pré-7°PO = creatinina 7° PO subtraindo a creatinina pré-cirdrgica,
dividido pelo valor basal (pré).

A seguir foram calculadas as médias da porcentagem de cada grupo.

O resultado da analise estad apresentado na tabela 28, que mostrou
elevacdo da creatinina no grupo G4 nos periodos de 24 e 48 horas no pos-
operatorio persistindo até o 7° dia em relagdo aos demais grupos que n&o

diferiram entre si.
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Tabela 27. Média do valor dos deltas (A) de creatinina sérica entre os momentos

nos grupos.
Momentos
Pré-cirurgia (M1) 24hPO (M2) 48hPO (M3) 7°PO (M4)
Grupos A momento A momento A momento
pré-24h pré-48h pré-7°PO

(%) (%) (%)

Gl 6 1 11

G2 22 2 -3

G3 13 -5 5

G4 58 50 30

Tabela 28. Resultado da analise da variavel valor dos deltas (A) de creatinina

entre os momentos nos grupos (Analise de Perfil).

Variavel Resultado do Teste Conclusao
A momento pré-24h p<0,05 G4>G1=G2=G3
A momento pré-48h p<0,05 G4>G1=G2=G3

A momento pré-7°PO p<0,05 G4>G1=G2=G3
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Figura 19. Médias do valor dos deltas (A) de creatinina sérica entre os momentos

NOS grupos.
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4.4.3. Presenca de IRA em cada grupo

O percentual dos pacientes com creatinina sérica superior a 30% de
seu valor basal nas primeiras 48 horas de poOs-operatério esta apresentado na
tabela 29 e representado graficamente na figura 20. O resultado da analise
estatistica esta apresentado na tabela 30 e mostrou diferenca entre os grupos. G4

foi maior que G1 e G3; G1 foi igual a G3 e G4 foi igual a G2.

Tabela 29. Percentual dos pacientes com creatinina sérica superior a 30% de seu

valor basal nas primeiras 48 horas de pos-operatorio.

Grupos Total IRA Percentual
N %
G1 16 2 12,50
G2 29 11 37,93
G3 34 8 23,53

G4 15 7 46,66
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Tabela 30. Resultado da analise da variavel percentual dos pacientes com IRA

nas primeiras 48 horas de pds-operatério (Teste exato de Fisher).

Variavel Resultado do teste Concluséao
Percentual de pacientes 0,05 (p<0,05) G4>G1
com IRA 0,001(p<0,05) G4>G3
p>0,05 G1=G3
p>0,05 G2=G4
%
0,50 -
0,47
0,45
0,40 1 0,38
é 0,30 -
g- 0,25 0,24
é 0,20 -
0.15 ~ 0,13
N H
o0 med pos ‘ med pré ‘ med pré/pos ‘ sem med

Grupo

Figura 20. Percentual dos pacientes com creatinina sérica superior a 30% de

seu valor basal segundo grupos.
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4.4.4. Associacdo entre co-morbidades e presenca ou auséncia de

IRA

As associagdes entre percentuais de pacientes com creatinina sérica

superior a 30% de seu valor basal nas primeiras 48 horas de pds-operatério e co-

morbidades HAS, diabetes mellitus, dislipidemia e IAM estdo apresentadas na

tabela 31. O resultado da analise estatistica (Teste Qui-quadrado) também esta

apresentado na tabela 31.

Tabela 31. Associagéo entre co-morbidades e IRA.

Doencas IRA (%) Total Valor de p
associadas

HAS Sim 20(71,1%) 28 0,58
Nao 42(65,6%) 66

Diabetes mellitus Sim 10(35,7%) 28 0,94
N&o 23(34,8%) 66

Dislipidemia Sim 9(32,1%) 28 0,06
N&o 10(15,2%) 66

IAM Sim 1(3,6%) 28 0,83
N&o 3(4,6%) 66
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4.5. Correlacdo da variacdo da creatinina sérica de 24 horas segundo

as variaveis em CEC.

A Correlagao Linear da creatinina de 24 horas de PO e as variaveis
relacionadas a CEC: duracado, temperatura, fluxo arterial e hematocrito estéo
apresentados na tabela 32. O resultado da analise estatistica mostrou haver
correlagao positiva somente para a temperatura em CEC com a creatinina de 24

horas no PO.

Tabela 32. Correlagéo linear da creatinina 24h PO e as variaveis da CEC

(coeficiente e valor de p).

Variaveis Creatinina 24h PO (r) p
Duragao (min) -0,00482 0,96
Temperatura (°C) 0,35 0,005
Fluxo arterial (ml/kg/min) 0,12 0,21

Hematocrito (%) 0,01 0,89
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4.6. Frequéncia de IRA-dialitica no pds-operatorio

A distribuicdo de freqUéncias absolutas e relativas dos pacientes

segundo a necessidade de dialise e grupos estad apresentada na tabela 33 e

representada graficamente na figura 21.

Tabela 33. Resultado da anélise da variavel dialise nos grupos (Teste exato de

Fisher).
Variavel Resultado do Teste Concluséao
Dialise 0,51 (p>0,05) G1=G2=G3=G4

%

120 4

100

&0

B0

o Sim
oMo

Percentual

40 A

20 A

0 ‘ [ |

med pré med pos

med préfpds sem med
Grupo

Figura 21. Percentual de pacientes segundo dialise e grupos.
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5. DISCUSSAO

Insuficiéncia renal aguda pode ser definida como uma diminuigéo
abrupta da funcédo renal com consequente retencdo de escoérias nitrogenadas
(elevagao de 30% da creatinina prévia), excluindo fatores extra-renais e, em
muitos casos, associada a diminuicdo de débito urinario. Neste trabalho,
focalizamos a IRA precoce, que se inicia no pos-operatorio imediato e esta
relacionado ao préoprio procedimento de circulagdo extracorpérea e ao
desempenho da bomba cardiaca.

SANTOS et al (2004) realizaram estudo com objetivo de identificar a
incidéncia, os fatores de risco e mortalidade para IRA em pacientes submetidos a
revascularizagdo do miocardio com CEC; onde os mesmos foram acompanhados
no periodo de internac&o e alta da UTI, com dosagens diarias de creatinina sérica
mantidas. Os mesmos concluiram que a IRA é uma complicacao freqlente apos a
revascularizagdo do miocardio concordando com outros estudos realizados
estando associada a altas taxas de mortalidade e permanéncia prolongada em
UTI. A idade maior que 63 anos, a presenca de insuficiéncia renal prévia a
cirurgia, a necessidade de suporte com drogas inotrépicas no pos-operatorio,
foram fatores de risco independente para o desenvolvimento de IRA.

A idade é um fator de risco freqliientemente estudado. Enquanto
CHERTOW et al (1997) mostraram relagdo evidente entre o aumento da idade e
incidéncia de IRA dialitica, ja NOORTGATE et al (2003), em estudo retrospectivo
com 3736 pacientes, ndo encontraram diferenca entre pacientes com idade
superior ou igual a 70 anos quando comparados aqueles com idade inferior a 70

anos.
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Em nosso trabalho, a média de idade dos grupos ficou entre 57,1 anos
e 60,5 anos e analise estatistica mostrou que ndo houve diferenca entre grupos, o
que indica que foram semelhantes em relagéo a esta variavel.

Também em relacdo ao peso corpéreo, os grupos foram bastante
semelhantes com média variando de 72,0 a 72,9 kg sem diferenca a analise
estatistica.

Algumas pesquisas tém identificado o sexo feminino como fator de risco
para IRA apds cirurgia cardiaca. THAKAR et al (2003) realizaram um estudo com
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca e concluiram que o sexo feminino foi
fator de risco independente para o desenvolvimento de IRA, dialitica ou n&o-
dialitica (definida pela queda de pelo menos 50% da filtragdo glomerular
estimada), sendo risco de 1,6 em relacdo ao sexo masculino apds a cirurgia
cardiaca. Outros pesquisadores como CHERTOW et al (1997), MANGANO
(1998) e FORTESCUE et al (2000), ndo encontraram diferenca na incidéncia de
IRA entre homens e mulheres. Embora em 2005, KOCHI encontrou associagéo
em seu estudo associagao entre sexo masculino e IRA.

Em nosso trabalho, o sexo masculino predominou dentro de cada
grupo, mas o resultado da analise estatistica revelou que a distribuicdo dos
pacientes de acordo com o sexo dentro dos grupos néo diferiu; o que reforgca a
uniformidade da casuistica quanto a esta variavel.

Em trabalho abrangendo 28 estudos, NOVIS et al (1994) mostraram
fatores de risco pré-operatérios para o periodo pds-operatério. O trabalho incluiu
10.865 pacientes da cirurgia cardiaca, vascular e geral sendo identificados como

fatores de risco aumento do nivel de creatinima sérica, aumento da uréia
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nitrogenada no sangue, disfuncao renal prévia, e faléncia de funcéo ventricular
esquerda como preditores de IRA maiores que a idade.

A variavel Pd,VE estudada foi igual para os grupos G1, G2, G3 e G2,
G3, G4, a analise revelou haver diferenca desta variavel entre os grupos G1 e G4,
onde o valor da Pd,VE em G1 foi maior que em G4. Apesar de apresentar menor
pressdo diastélica final de VE, o grupo G4 mostrou ser o grupo com maior
ocorréncia de IRA (46,66%).

Em uma extensa revisdo, MANGANO (1990) mostrou os fatores de
risco para pacientes que foram submetidos a cirurgia cardiaca como idade, infarto
prévio (menos de 6 meses), angina, faléncia coronariana congestiva, HAS,
diabetes, arritmia, doenga vascular periférica, doenga vascular, tabagismo, CEC
prévia, angioplastia prévia; e riscos intra-operatério como anestesia, tipo de
cirurgia, tempo de anestesia, cirurgia de emergéncia, hipertensdo arterial,
disfungcdo ventricular, isquemia miocardica e arritmias, aumentando as chances
para o desenvolvimento de IRA.

Em nosso trabalho, dentre as doengas associadas em cada grupo
estudado, observamos que a incidéncia de hipertensdo arterial sistémica, a
diabetes melittus, a dislipidemia e o infarto agudo do miocardio ndo foram
diferentes estatisticamente, mostrando um comportamento semelhante nos quatro
grupos; também a analise revelou que n&o houve correlagédo de nenhuma das co-
morbidades com a ocorréncia de IRA.

Outras variaveis da CEC, consideradas possiveis fatores de risco para
IRA no intra-operatorio: duragéo, temperatura, débito urinario e pressao arterial
média, nao foram diferentes estatisticamente; os grupos mostraram

comportamento semelhante indicando que CEC foi conduzida de maneira a
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manter a estabilidade dos pacientes o maximo possivel dentro do padréo
estabelecido pelas equipes de cirurgia cardiaca e de perfusdo do HC da
FMB/UNESP.

Ha numerosas evidéncias de que os efeitos deletérios da CEC sobre os
rins, incluindo o aparecimento da IRA estéo relacionados a duragao da perfuséo
(SOUZA e ELIAS, 1995). Isso torna imperativa a criteriosa monitorizacdo da
funcdo renal principalmente na perfusdo que se prolonga por 2 a 3 horas. Ha
evidéncias de que a hemoglobina livre liberada pela destruicdo mecanica das
células vermelha durante a CEC podem causar lesdo. Em nosso trabalho, nao foi
observada a influenciada duragcdo da perfusdo, pois nenhuma ultrapassou 2
horas. O fluxo sanguineo n&o-pulsatii da CEC pode aumentar os niveis de
catecolaminas circulantes e de mediadores inflamatérios, além de liberar trombos
renais e hemoglobina livre de eritrocitos traumatizados, resultando em diversas
respostas fisioldégicas renais que podem predispor a IRA (KOCHI, 2005). A
pulsatilidade do fluxo mantém as func¢des de filtragdo glomerular e excreg¢ao renal
intactas, enquanto o fluxo linear se acompanha de redugédo de urina dependente
da administragcéo de diuréticos osmoticos e de outros tipos. A produgao de renina
e de angiotensina se reduz com o fluxo pulsatil além de menor agressao dos
elementos sanglineos principalmente nos casos cirurgicos mais prolongados
(SOUZA e ELIAS, 1995; TEXEIRA FILHO, 1997).

O processo de hemodiluigdo foi empregado primeiramente no Brasil
pelo Professor Domingos Junqueira de Moraes (SOUZA e ELIAS, 1995). Com seu
emprego correto e responsavel, conseguimos obter vantagens importantes como
a reducédo da utilizacdo de sangue e hemoderivados, minimizando problemas

decorrentes da hemotransfusdo; reducdo da alteragdo da coagulacédo e
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sangramento no periodo pos-operatorio; reducdo da hemolise; aumento do débito
urinario; redugdo da viscosidade sangiinea e a redugdo da resisténcia vascular
periférica, melhorando a perfusdo tissular e reducédo da pressdo oncoética do
plasma.

Neste estudo, o comportamento do hematocrito foi estudado em dois
periodos: pré e durante a CEC, mostrando diferencga estatistica entre os periodos
para os grupos, porém foi igual para os grupos em cada periodo. Observamos
uma “anemia proposital” importante no periodo da perfusdo e sua condugéo. A
hemodiluicdo adequada e responsavel (30ml/kg) apresenta vantagens citadas
anteriormente. Alguns cuidados devem ser adotados com o uso da hemodilui¢ao,
pois a reduc¢ao aguda na concentragdo de hemoglobina interfere no transporte e
na liberacdo de oxigénio aos tecidos. A reducéo abrupta na oferta de oxigénio
conduz a hipdxia relativa, favorecendo a produgdo de acido latico e o
desenvolvimento de acidose metabdlica. A redugédo nas taxas de hematécrito até
20% ou menos sao toleradas por periodos curtos e ndo produzem alteragbes
metabdlicas significativas desde que o fluxo e a pressdo de perfusdo sejam
mantidos adequadamente (TEXEIRA FILHO, 1997). Em nosso trabalho, a taxa de
hematocrito chegou a 25,9% quando os pacientes se encontravam em hipotermia
moderada ( 36,5°C até 30°C), mostrando uma hemodiluigdo segura e adequada
ao procedimento cirurgico, padronizado pelas equipes de perfusdo e cirurgica do
HC da FMB/UNESP.

De FOE et al (2001) investigaram a associagdo entre o nivel de
hematécrito e a mortalidade intra-hospitalar em pacientes que foram submetidos a
revascularizacdo do miocardio, onde os mais baixos niveis de hematocrito foram

estudados e associados ao aumento do risco de morte. Os pacientes com menor



Discussao 75
I ——— |

taxa de hematécrito no periodo pré-operatério tém maiores riscos de ter menor
hematocrito durante a CEC pelo processo de hemodiluicdo, onde pacientes com
hematoécrito com valor de 19% durante a CEC tem 2 vezes mais chances de
morrerem. Minimizar a anemia no intra-operatorio e investigar as causas de baixo
hematécrito no periodo pré-operatdério promovem melhora dos resultados os
pacientes neste periodo.

As diferencas entre os fluxos arteriais sdo importantes, pois séo
necessarias a cada momento da CEC com relagcdo aos graus de hipotermia
utilizados e em relagdo ao calculo de resisténcia vascular periférica (RVP).

A hipotermia em qualquer tecido do organismo determina uma redugéo
no consumo de oxigénio e o aumento da viabilidade tecidual se o suprimento de
sangue for interrompido ou diminuido. Como os eventos embdlicos estao
diretamente relacionados ao fluxo arterial utilizado e a duracdo da CEC e
inversamente proporcionais a superficie corporal do paciente, uma alteracéo
favoravel em qualquer dessas variaveis poderia reduzir a incidéncia de
complicagdes embdlicas transitorias (TEIXEIRA FILHO,1997).

O valor a ser considerado baixo fluxo arterial depende da definicdo de
qual é o fluxo padrao; normalmente a uma temperatura de 37°C, o fluxo
empregado € de 2,2 a 2,4 I/min/m? ou 60 a 100 ml/kg/min e quando a temperatura
sistémica é reduzida a 28°C, o fluxo arterial pode ser reduzido para 1,8 I/min/m?
ou 30 a 40 ml/kg/min por periodo de até 2 horas. Abaixo disso, podemos observar
lesdo tecidual (TEIXEIRA FILHO, 1997). Em nosso estudo, o fluxo arterial diferiu
estatisticamente entre os fluxos minimo, médio e maximo padronizados para cada

grupo, mas tiveram comportamento semelhante nos grupos em relagéo aos fluxos
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arteriais estabelecidos, mostrando uma conducdo da perfusdo adequada para
visar a estabilidade do paciente durante a CEC.

Com relagdo a utilizagdo dos oxigenadores escolhidos: bolhas ou
membranas, em nosso estudo, mostraram que n&o houve diferenca estatistica
entre os grupos estudados, apesar de aparentemente o oxigenador de bolhas ter
sido o mais utilizado. Ao longo de toda a evolugdo da CEC, varios foram os
modelos de oxigenadores desenvolvidos: de pelicula, de cilindros, de telas, de
discos, de bolhas e recentemente de membranas. No oxigenador de bolhas, ha
na entrada venosa um disco plano multiperfurado (o dispersor de oxigénio) que
produz finos jatos de oxigénio; esses jatos de oxigénio na coluna de sangue
venoso produzem bolhas em cuja superficie se processa a oxigenagdo e
eliminacédo de gas carbbnico. J& o oxigenador de membrana possui fibras
microporosas, dispostas paralelamente ou n&do, onde no seu interior circula o
oxigénio e ar comprimido (misturados pelo Blender) e ao seu redor sangue,
tornando a oxigenacao eficiente, eliminando a possibilidade de formacéo de
émbolos gasosos e minimizando o traumatismo sanguineo (SOUZA e ELIAS,
1995), sendo considerado na atualidade o mais seguro e eficiente. Em nosso
estudo, o grupo G4 utilizou mais o oxigenador de membranas que o de bolhas,
porém foi o grupo que mostrou maior incidéncia de IRA, mostrando maior
comprometimento renal de seus pacientes (46,66%). Ja o grupo G3 utilizou mais
oxigenadores de bolhas e mostrou incidéncia de IRA menor (23,53%),
possivelmente pelo efeito protetor da nifedipina. Como a duracdo da CEC néo
ultrapassou duas horas, torna-se dificil a caracterizagéo da superioridade (morbi-

mortalidade) do oxigenador de membranas sobre o de bolhas, com uma duragéo
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de CEC inferior a esse intervalo de tempo (DUVAL NETO e GOMES DO
AMARAL, 1997).

Trabalhos revelam a incidéncia de insuficiéncia renal aguda (IRA) na
cirurgia cardiaca que varia de 1 a 30% (CORWIN, 1989; FROST, 1991,
ANDERSSON, 1993; CHERTOW et al, 1997; CONLON, 1999; TUTTLE, 2003),
variabilidade essa decorrente do critério da definicdo de IRA de cada estudo. No
presente estudo, definimos IRA como aumento de 30% da creatinina basal
(BARRETTI e SOARES, 1997; BALBI et al, 2002). Devido a sua incidéncia notéria
na cirurgia cardiaca, estudiosos buscaram esclarecer os fatores envolvidos. Em
1997, CHERTOW et al, mostraram em grande estudo multicéntrico prospectivo no
qual, além da avaliagdo dos fatores de risco para IRA dialitica, foi também
apresentado um algoritmo para estratificagdo de risco. Mais tarde, novos
trabalhos validaram este algoritmo em diferentes popula¢des (FORTESCUE et al,
2000; ERIKSEN, 2003). O reconhecimento dos fatores de risco para IRA por meio
das populagdes, deveria aumentar o interesse na compreensdo da lesdo e
possiveis métodos de prevengao dessa complicagdo no tratamento.

ABEL et al (1976), avaliaram 500 pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca, sendo que 20% apresentaram azotemia leve, 7% IRA moderada ou
severa (definida como creatinina sérica > 5 mg/dl) e 3% IRA dialitica, sendo
fatores de risco a idade avangada, disfungéo renal prévia, tempo cirurgico, uso de
CEC, balao intra-adrtico e “clamp” adrtico.

CONLON et al, 1999, estudaram a incidéncia e os principais fatores de
risco para o desenvolvimento de IRA (definida como aumento igual ou maior a 1
mg/dl na creatinina sérica) em 2844 pacientes submetidos a cirurgia cardiaca nos

EUA durante dois anos. Aumento de idade, disfungdo renal prévia, tempo de
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CEC, presenca de sopro carotideo e de diabetes mellitus e reducéo da fracdo de
ejecao foram fatores independentes associados com IRA, cuja incidéncia foi de
8% quando considerada IRA nao dialitica e de 0,7% para IRA dialitica.

MANGANO et al (1998) estudaram 2222 pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca, com incidéncia de IRA dialitica de 1,4% e n&o dialitica (aumento
de pelo menos 62 micromol/l na creatinina sérica) de 7,7%. Apds analise
multivariada, os principais fatores envolvidos com o desenvolvimento de IRA
foram insuficiéncia cardiaca congestiva, idade igual ou superior a 80 anos, uso de
baldo intra-aortico, disfuncdo ventricular moderada, elevagcéo da creatinina sérica
pré-operatoria, tempo de CEC, presenca de glicemia de jejum acima de 16
mMol/l, revascularizagéo miocardica prévia e histéria de diabetes mellitus tipo |.

CHERTOW et al (1997), em estudo multicéntrico coorte prospectivo,
mostraram incidéncia de IRA dialitica de 1,1%, sendo os principais fatores de
risco a cirurgia valvar (quando comparada a revascularizagcdo miocardica),
insuficiéncia renal prévia (avaliada pela filtracdo glomerular estimada), uso de
baldo intra-aértico, cirurgia cardiaca prévia, insuficiéncia cardiaca classe |V,
doenca vascular periférica, fragdo de ejecado < 35%, doenca pulmonar obstrutiva
crbnica e pressao arterial sistélica.

A IRA pode ocorrer no periodo pds-operatério de qualquer cirurgia,
ocorrendo com maior freqiéncia apds as corregcbes de aneurismas de aorta
abdominal com necessidade de clampeamento arterial, cirurgia cardiaca com
CEC. Sua principal etiologia € a necrose tubular aguda (NTA). Os mecanismos
que levam a IRA apds cirurgia cardiaca sao pouco compreendidos, mas acredita-
se que a injuria isquemia renal resultante da perfusdo inadequada € o principal

fator, tendo como fatores contributivos a agéo de exotoxinas (como antibiéticos,
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agentes anestésicos, contrastes) e endotoxinas tais como a mioglobina e outras
(KOCHlI, 2005).

A literatura mostra numerosos estudos que relatam a relacdo entre a
cirurgia cardiaca e a ocorréncia de IRA, onde os primeiros trabalhos realizados
foram retrospectivos, avaliando tanto a IRA dialitica quanto a disfungdo renal
menos severa, sem necessidade de didlise; IRA nao-dialitica (YEBOAH et al,
1972; BHAT et al, 1976; HILBERMEN et al, 1979; GAILIUNAS et al, 1980).

THAKAR et al (2005) realizaram estudo mostrando o risco de
mortalidade associado a IRA depois da cirurgia cardiaca, onde a exata predigéo
da IRA promove a oportunidade de desenvolver estratégias para diagndéstico e
tratamento rapidos. A intencéo do estudo foi desenvolver um score de predigédo no
pods-operatério para IRA incorporando os maiores fatores de risco. O estudo
incluiu 33217 pacientes, e chegaram a conclusao de que esse score foi valido
(95% de intervalo de confianca, o que corresponde a freqiéncia do teste
estabelecido) e exato como preditor para IRA apds cirurgia cardiaca e com isso, o
score pode ajudar no planejamento clinico futuro na triagem da IRA.

CHERTOW et al (1997) propdem que a IRA apds a cirurgia cardiaca
esteja associada a dois fatores: isquemia oculta (secundaria a fungéo cardiaca
reduzida, doenca aterosclerostica da artéria renal e isquemia prolongada) e
reducao da reserva renal.

A creatinina sérica é mais confiavel que a uréia como medida da taxa
de filtracdo glomerular. Se a produgao foi constante, a creatinina plasmatica sera
inversamente relacionada a taxa de filtracdo glomerular. A creatinina no sangue
provém da creatinina muscular, sendo que a principal fonte de creatinina é o

metabolismo esquelético. Ha normalmente uma renovagédo de 1 a 2% de
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creatinina muscular, dependendo da idade, do género e do tamanho. Devido a
ampla margem de variagdo individual, a filtracdo glomerular pode estar
seriamente comprometida sem que as dosagens de creatinina se elevem. A
creatinina pode manter-se dentro da faixa de valores normais por horas ou dias
mesmo apoés total intervengao da filtragdo glomerular, pois o nivel raramente se
eleva mais do que 1,5 mg/dl/dia (MARTIN, 2004).

Segundo SMITH (2003), a andlise da creatinina sérica até o segundo
dia de pos-operatério é correta, pois os pacientes que irdo desenvolver IRA
apresentam elevacbes de creatinina sérica em média de 48 horas apds o
procedimento cirurgico cardiaco, podendo retornar aos valores basais apés 4 a 5
dias, nos casos que evoluem sem a necessidade de dialise. SMITH (2003) propde
que a elevagao da creatinina sérica no intra-hospitalar apos cirurgia cardiaca,
para calculo de comparagdo (percentual do delta de creatinina), deveria ser
considerada como candidato a marcador de lesdo renal aguda no periodo
perioperatério. Vantagens do percentual do delta de creatinina como marcador de
disfungao renal incluem: (1) no pré e pos-operatorios, os valores da creatinina sao
faceis de se obter em grandes grupos de pacientes e é comumente o modelo
padrdo dos cuidados no pos-operatorio de cirurgia cardiovascular; (2) pode ser
usado para estudar a funcéo renal em todos os pacientes numa populagéo
cirargica; (3) estudos, utilizando o percentual do delta de creatinina séo iguais
aqueles encontrados utilizando outros marcadores para lesdo renal e, estao
altamente associados com risco de mortalidade e outras maiores complicagées. O
percentual do delta de creatinina tem maior correlagdo com a mortalidade intra-
hospitalar e complicagdes poés-operatérias de maior severidade incluindo maior

prolongamento de internacéo e acidente vascular cerebral.
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Em nosso estudo, analisando o comportamento da creatinina sérica nos
momentos M1 (pré-operatorio), M2 (24 horas de pos-operatorio), M3 (48 horas do
pds-operatdrio) e M4 (no sétimo dia de pos-operatoério) nos grupos, foi observado
que houve diferencga estatistica apenas para o grupo G2 onde o momento M2 foi
maior que o momento M1, sendo M1 igual ao M3 e M4; ndo houve diferenca para
os demais grupos em relagdo aos momentos. No grupo G2, o efeito do inibidor de
canais de calcio sobre a creatinina sérica em M2 (24 horas) possivelmente foi
muito pequeno ou mesmo ausente, pois este grupo recebeu medicacéo apenas
no pos-operatorio e administracdo foi iniciada também apés 24 horas, muito
proxima ao momento da coleta das amostras para dosagem da creatinina sérica.

Uma consideragao central na analise da IRA ap0s cirurgia cardiaca é a
sua definicdo. Varios autores utilizam o termo “disfungéo renal“ para IRA néo-
dialitica, definindo-a na presengca de aumentos de creatinina sérica em torno de
25 a 50% de seu valor pré-operatério e o termo “insuficiéncia renal”, para
pacientes com IRA dialitica (CHERTOW et al, 1997; CONLON et al, 1999;
TUTTLE et al, 2003; NOORTGATE et al, 2003). Embora parega mais objetiva, a
definicdo de IRA baseada na realizagdo de dialise, depende da experiéncia da
equipe nefrologica, ainda que haja critérios classicamente definidos. Assim, a
incidéncia e os fatores de risco para essa patologia apo6s cirurgia cardiaca
mostram grande variabilidade (CORWIN et al, 1989; FROST et al, 1991;
ANDERSSON et al, 1993; CHERTOW et al, 1997; CONLON et al,1999; TUTTLE
et al, 2003). Em nosso trabalho, a IRA foi definida na presenca do aumento do
nivel de creatinina sérica superior a 30% (BARRETTI e SOARES, 1997; BALBI et
al, 2002), nos periodos de 24 a 48 horas no pos-operatoério. Os nossos resultados

mostraram que no grupo G4, que nao recebeu medicagdo, no Amomento pré-24
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horas e no Amomento pré-48 horas houve aumento do valor basal da creatinina
sérica de respectivamente 58% e 50%. A analise estatistica mostrou que o
aumento da creatinina sérica observado no grupo G4, com 24 e 48 horas de pos-
operatorio foi maior em relagcdo aos demais grupos, que nao diferiram entre si
(G1=G2=G3); confirmando o relato de SMITH (2003), com relagao ao aumento do
nivel de creatinina sérica nas primeiras 48 horas do PO. Esta maior elevagao do
valor basal da creatinina sérica no grupo de pacientes que ndo receberam o
inibidor de canais de calcio (G4), mostra maior comprometimento da funcgéo renal
neste grupo e sugere possivel efeito protetor da droga nos demais grupos. E
importante destacar que no nosso estudo a elevagdo da creatinina sérica no
grupo G4, em relacdo aos demais grupos, persistiu até o sétimo dia de pos-
operatério.

Foi calculado o percentual de incidéncia de IRA nos grupos estudados,
ou seja, o percentual que teve um aumento maior ou igual a 30% de seu valor
basal nas primeiras 24 ou 48 horas de PO. Pela analise estatistica, observamos
que o percentual do grupo G4 foi maior que o do grupo G1 e o grupo do grupo
G3, onde G1 e G3 tiveram as menores incidéncias de IRA possivelmente pelo
efeito protetor do inibidor de canais de calcio no periodo pré-operatério. O grupo
G2 foi igual ao grupo G4, possivelmente pelo efeito pequeno ou mesmo ausente
do inibidor de canais de calcio, pois este grupo (G2) recebeu a medicagéo nas 24
horas de PO bastante proximo da coleta da amostra sanglinea para dosagem da
creatinina sérica.

SWAMINATHAN et al (2001) realizaram um estudo com 300 pacientes
que foram submetidos a revascularizagdo do miocardio sendo que 149 pacientes

foram submetidos a perfusdo normotérmica (35,5 a 36,5° C) e 151 pacientes
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foram submetidos a perfusdo hipotérmica (28 a 30° C). Os mesmos nao
confirmaram o efeito protetor da perfusdo hipotérmica comparando-a com a
normotérmica, pois ndo observaram um resultado significante no pico da redugéo
do clearence de creatinina no perioperatério; também nao evidenciaram que a
perfusdo normotérmica comparada a perfusdo hipotérmica estd associada ao
decréscimo no poés-operatorio do clearence de creatinina apos procedimentos
cardiacos. O clearence de creatinina € um marcador sensivel de boa correlagao
entre o p6s-operatorio com morbidade e mortalidade. Os autores sugerem que a
perfusdo normotérmica ndo propde um grande risco para a leséo renal quando
comparada a perfusao tradicional hipotérmica moderada. Entretanto os autores
relatam a necessidade de maiores investigagdes.

O coeficiente de correlagéo linear calculado entre a creatinina de 24
horas no PO e variaveis relacionadas a CEC: duracéao, temperatura, fluxo arterial
e hematocrito, mostrou haver correlagéo positiva somente para a temperatura em
CEC e para as demais variaveis néo houve correlagdo. Quando a temperatura se
elevou, a taxa de creatinina sérica também foi maior. Em normotermia, as fungbes
corpoéreas sao plenas, a oferta e consumo de oxigénio s&o equilibradas. Talvez o
aquecimento muito rapido possa acelerar as reagbes quimicas e enzimaticas,
aumentando o metabolismo celular (reagbes de natureza quimica, fisica ou
hemodinamica). A funcado renal de pacientes submetidos a hipotermia profunda,
por exemplo, nédo se recupera imediatamente, sendo comuns elevagdes da
escoria nitrogenada, uréia e creatinina sérica nas primeiras horas no poés-
operatoério (SOUZA e ELIAS, 1995).

Segundo YU et al (2000), CASALE e ULLRICH (1996), a IRA ¢é

caracterizada principalmente pela NTA onde cerca de 70 a 90% dos casos de IRA
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decorrem de NTA enquanto o restante € causando por vasculite, glomerulopatias
agudas e nefrites intersticiais. O tratamento se faz em ambiente hospitalar pela
necessidade de UTI e, apesar de sua gravidade, a IRA é potencialmente
reversivel quando tratada adequadamente, sendo que sua letalidade se deve ao
fato de os pacientes freqientemente apresentarem faléncia de outros 6rgaos e
complicacbes. WHELLER et al (1986) relatam em seu estudo envolvendo
pacientes que necessitaram de UTI, pois desenvolveram IRA apds cirurgia ou
traumas e tiveram pior prognostico, onde os fatores que diferenciaram
significativamente entre sobreviver e ndo sobreviver foram a idade, ventilagao
mecénica e aumento do nivel de creatinina sérica antes do primeiro dia de dialise.

LASSNIGG et al (2004) mostraram em seu estudo que a associagéo
entre mudangas pequenas na creatinina sérica depois da cirurgia cardiaca e
mortalidade ¢é independente de outros indicadores de risco no periodo
perioperatério. Relatam que qualquer minimo aumento ou profundo decréscimo
do nivel de creatinina sérica foi associado a uma substancial queda na sobrevida
dos pacientes.

Durante a década passada, consideravel atencdo foi focalizada nos
efeitos dos inibidores dos canais de calcio na fungéo renal. Observagdes “in vivo”
ou “in vitro” em diversos modelos experimentais indicaram que os inibidores dos
canais de calcio antagonizaram a vasoconstricdo glomerular. Os resultados da
triagem clinica indicam que os inibidores dos canais de calcio exercem efeitos
salutares na funcdo renal em transplantes renais, na protecdo contra
nefrotoxicidade por radiocontraste e possivel toxicidade por ciclosporina. A

hemodindmica renal e os efeitos natriuréticos dos inibidores dos canais de calcio
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recomendam seu uso, além de parecerem previnir ou reduzir a IRA severa
(EPSTEIN, 1992; RUSSEL et al, 1989).

EPSTEIN et al (1991) realizaram uma revisdo onde na mesma foram
focados os efeitos natriuréticos dos inibidores dos canais de calcio, na qual
experimentos animais e humanos foram estudados com a profundeza da
magnitude da resposta natriurética e se os efeitos produzidos perduram por longo
tempo.

Em outra revisdo, EPSTEIN (1993) relata que durante a década de 80 a
atencéo foi focada nos efeitos dos inibidores dos canais de calcio na fungao renal.
Recentemente, estudos usando diversos técnicas videoscopicas, incluindo a
perfusdo isolada hidronefrética em modelos de rim de rato, o que permite direta
visualizagdo das arteriolas eferentes, tém demonstrado que os inibidores dos
canais de calcio antagonizam a vasoconstricdo pré-glomerular. Em contraste,
muitos estudos sugerem que a arteriola eferente parece ser refrataria aos efeitos
vasodilatadores desses agentes. Entretanto, as implicagcdes clinicas em cada
observacdo néo tém delineamento pleno; os resultados dos estudos recentes
indicam que os inibidores dos canais de calcio exercem efeito salutar na IRA.
Finalmente a hemodinamica renal e efeitos natriuréticos dos inibidores dos canais
de calcio confiam seu uso como agente anti-hipertensivo no manejamento da
hipertens&o associada ao transplante.

HASHIMOTO et al (1993) estudaram em pacientes, por meio de
amostras sanguineas, o comportamento da elastase (protease), endotelina
(vasoconstritor péptico) avaliando a lesédo renal durante a CEC através do nivel de
creatinina sérica, uréria nitrogenada entre amostras depois da anestesia e durante

a permanéncia dos pacientes em UTI. Seus dados demonstraram que a elevacao
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da elastase, endotelina e da hemoglobina livre durante a CEC sao causas de
lesdo renal e o uso de inibidores de protease, inibidores de canais de calcio e
removedores de hemoglobina livre reduzem essa lesdo e possibilitam a
prevencao da disfuncéao renal.

A IRA é a maior complicagdo cirurgica e em particular no transplante
renal, onde os inibidores dos canais de calcio sao capazes de prevenir ou
melhorar essa complicagdo em modelos experimentais quando colocados
previamente a lesao isquémica. FREI et al (1990) mostraram em seus dados uma
reducao significativa da IRA em enxertos renais tratados com infuséo diltiazem. O
diltiazem foi associado ao liquido de preservagdo quando os enxertos foram
lavados previamente para a cirurgia.

Com o objetivo de amenizar a injuria renal durante as cirurgias
cardiacas, alguns estudiosos propuseram tratamento com o inibidor dos canais de
calcio (BERTOLISSI et al, 1996; AMANO et al, 1995; BERGMAN et al, 1995;
ZANARDO et al, 1993; SCHRIES et al, 1987), porém n&o comprovaram
parametros de integridade tubular. PIPER et al (2003), por meio da dosagem de
enzimas urinarias secretada pelas células tubulares, concluiram que o Diltiazem
utilizado no pés-operatério estimula o débito urinario e mantém a integridade
tubular apés cirurgia cardiaca. BERTOLISSI et al (1996) avaliaram os efeitos na
funcdo renal pela administragdo continua de Nifedipina durante a CEC em
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca; onde concluiram que, além da
manutengdo hemodindmica adequada, a infusdo continua desta medicagéo
durante a CEC pode ser ferramenta adicional na terapéutica de protecdo da
funcao renal em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca; pois além de diminuir o

influxo de calcio, por meio dos canais lentos, produz vasodilatagdo das artérias.
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YOUNG et al (1997) sugeriam, em seu estudo, o uso profilatico do
inibidor dos canais de calcio (diltiazem) endovenoso em pacientes que foram
submetidos a cirurgia cardiaca e que foram associados ao aumento da incidéncia
de disfungao renal (faléncia cardiaca, alteragcbes metabdlicas). Verificaram que a
infusdo pré-operatdria mostrou a diminuicdo da incidéncia de isquemia e arritmia,
mas, quando colocada em pratica, perceberam o aumento da incidéncia na
disfuncdo renal no poés-operatério. Os mesmos autores sugerem que outros
estudos deveriam ser realizados. Em nosso estudo, os grupos que utilizaram a
nifedipina no periodo pré-operatério e no periodo pds-operatério apresentaram os
melhores resultados, sugerindo possivel protecdo pela reducdo na incidéncia de
IRA.

Na evolugdo dos pacientes, nos grupos estudados, para aqueles que
desenvolveram IRA foi calculado o percentual da necessidade do procedimento
de didlise, ocorrido em 3,4% no grupo G2 (apenas 1 paciente), onde observamos
a nao sobrevivéncia deste paciente que evolui para choque cardiogénico e ébito
no 8° dia de pds-operatério. O resultado da analise estatistica néo foi significativo.
ABEL et al (1976) relataram em seu estudo com 500 pacientes, que a mortalidade
foi pequena, ndao havendo sobreviventes quando a didlise foi necessaria; a IRA
torna-se letal quando ha faléncia cardiaca ou quando esta associada a faléncia de
multiplos érgaos.

A caracteristica deste nosso estudo apresentou coorte breve, ou seja,
acompanhamento de cada paciente num intervalo de 7 dias. Nao foi propdésito
deste estudo focar a mortalidade e incidéncia de IRA- dialitica desses pacientes,
mas no periodo compreendido pelo estudo até o 7° dia de pds-operatoério, nao

houve mortalidade em nenhum dos pacientes estudados.
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6. CONCLUSOES

1- Em relacao a casuistica, observou-se que os grupos foram semelhantes quanto
a possiveis fatores de risco representados por:

- Variaveis relacionadas as caracteristicas gerais dos pacientes; idade,
sexo, peso e pressao diastélica final do ventriculo esquerdo.

- Variaveis relacionadas a circulagdo extracorpérea; duragao,
temperatura, fluxo arterial, pressado arterial média, hematdcrito, débito urinario e
tipo de oxigenador.

- Presenca de doengas associadas (co-morbidades); hipertensao
arterial sistémica, diabetes mellitus, dislipidemia e infarto agudo do miocardio.

O fato dos grupos terem mostrado semelhanga com relacdo as
variaveis acima, nos permite inferir que as mesmas néo foram causa de diferenca

no comportamento da func¢ao renal entre os grupos.

2- Com relagao aos possiveis fatores de risco estudados, observou-se que:

- Nao houve associagcdo entre as co-morbidades da casuistica e a
incidéncia de insuficiéncia renal aguda.

- Das variaveis relacionadas a circulagdo extracorpérea, a unica que
mostrou correlacdo positiva com a creatinina sérica de 24 horas de pos-

operatorio, foi a temperatura média durante o procedimento.

3- Com relacdo ao comportamento da creatinina sérica e a incidéncia de

insuficiéncia renal aguda nos grupos, observou-se que:
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- As médias das variagdes porcentuais da creatinina sérica (deltas de
creatinina) no periodo pés-operatério, mostraram maiores elevagdes no grupo que
nao recebeu medicagdo em relagdo aos demais grupos.

- O porcentual de pacientes com valores de creatinina sérica superior a
30% de seu valor basal nas 48 horas de pos-operatorio (presenga de insuficiéncia
renal aguda) foi maior no grupo que nao recebeu a medicacdo em relacdo aos
pacientes dos grupos que receberam a medicagdo no pré-operatorio e no pré e
pos-operatorios.

O comportamento dos valores da creatinina sérica e a incidéncia de
nsuficiéncia renal aguda no periodo pos-operatorio sugerem possivel efeito nefro
protetor da nifedipina nos pacientes submetidos a revascularizagdo do miocardio

com circulagéo extracorporea.
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8. ANEXOS

Anexo 1. Termo de consentimento para a participagao no estudo.

AVA Universidade Estadual Paulista,
UNESP AWAYAY Campus de Botucatu, Faculdade de Medicina,
VAY  Departamento de Cirurgia e Ortopedia

Temo de Consentimento para a participagao no estudo

Tenho sido informado sobre a realizagdo do estudo “Influéncia dos inibidores dos
canais de calcio sobre a incidéncia de insuficiéncia renal aguda no pos-operatorio
de cirurgia cardiovascular com circulagao extracorpérea” sob a responsabilidade
da Enfermeira-perfusionista Andréia Cristina Passaroni e Dr. Marcos Augusto de
Moraes Silva, concordo em participar do mesmo.

Durante minha participagdo neste trabalho, concordo em realizar coleta de
sangue antes, durante a cirurgia e nos dias de pds-operatoérios, sendo que esses
exames fazem parte da rotina de atendimento da enfermaria de cirurgia
cardiovascular. Fui informado de que este trabalho tem por objetivo analisar a
influéncia dos inibidores dos canais de calcio sobre a fungdo renal no pos-
operatério e que serei acompanhado pela equipe médica durante todo o periodo
de internagao.

Estou também ciente de que a Enfermeira-perfusionista Andréia Cristina
Passaroni e o Dr. Marcos Augusto de Moraes Silva estardo disponiveis para
responder a quaisquer perguntas e de que posso retirar este meu consentimento
a qualquer momento, sem prejuizo de cuidados médicos. Fui informado de que
meu nome sera mantido em sigilo na divulgacdo dos dados. Caso ndo me sina
atendido, poderei entrar em contato com o responsavel médico pela enfermaria
de cirurgia cardiovascular, com o chefe do Departamento de Cirurgia e Ortopedia

ou com o Diretor do Hospital das Clinicas de Botucatu.

Botucatu, de de

[paciente]

Enfermeira-perfusionista Andréia Cristina Passaroni e Dr. Marcos Augusto de Moraes e Silva - Departamento de Cirurgia
e Ortopedia- FMB- Telef: [14] 38116230, Rubido Jr.
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Anexo 2. Protocolo sobre as caracteristicas dos pacientes no periodo
perioperatdrio de cirurgia cardiovascular.

Nome (iniciais): RG: Idade:
Diagnéstico: Cirurgia realizada:

Doencgas associadas: () ndo () sim Qual(is) :

Peso:

Pd. VE:

Tempo de CEC: Fluxo arterial: Temperatura de CEC:
PAM em CEC: Débito urinario:

Hematécrito pré - CEC: Hematécrito em CEC:

Oxigenador utilizado:

Uso de inibidor dos canais de calcio: () sim () ndo pré-operatoério
()sim ()nao pbs-operatorio
() n&o utilizou em nenhum momento
operatério

Nivel de creatinina sérica: - pré-operatorio:
- em 24 horas de pés-operatério:
- em 48 horas de pds-operatério:
- no 7° dia de pos-operatorio:
Dialise no pés-operatério: () sim () nao

Evoluc&o no pés-operatorio:
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Anexo 3.

Os dados referentes aos pacientes de cada grupo em relacédo a
identificacdo, idade, sexo, peso, doencas associadas, Pd,VE e utilizacdo dos

inibidores dos canais de calcio estao nas tabelas a seguir:
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Dados do grupo de pacientes que utilizaram os inibidores dos canais de calcio
nos periodos pré-operatorios (G1).

nome | idade | sexo | peso (kg) | HAS | diabetes | deslipidemia | IAM PD2 VE blog.pré | bloqg.pds
JFR 65 F 65 S S N N 12 S N
DARF | 44 F 70 S N N N 20 S N
KT 70 M 66 N S N N 11 S N
CBS 44 M 90 S N N N 12 S N
GAS 53 M 81 S S N S 14 S N
MRM 67 M 77 N S N N 12 S N
OF 60 M 73 S N N N 15 S N
JVS 62 M 71 S N N N 17 S N
JM 64 M 59 S S S N 8 S N
GPF 56 F 64 S S N N 14 S N
JB 67 M 122 S N S N 16 S N
JO 50 M 70 S S N N 15 S N
IBL 58 M 75 S N S N 18 S N
ISR 67 F 62 S N N N 25 S N
JVR 66 F 40 S S N N 24 S N
JP 63 M 82 S S S N 12 S N
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Dados do grupo de pacientes que utilizaram os inibidores dos canais de célcio no

periodo pds-operatoério (G2).

nome | idade | sexo | peso (kg) | HAS | diabetes deslipidema IAM PD2 VE blog.pré | blog.pés
MLV | 42 F 55 S N N N 11 N S
BPV 58 F 57 S S N N 13 N S
MTC | 60 F 70 N N N N 25 N S
JAS 48 M 84 N N N N 19 N S
NP 62 M 66 N N S N 10 N S
JBC 35 M 66 N N N N 7 N S
PA 66 M 74 S S N N 12 N S
VPB 70 M 72 N S N N 16 N S
DB 51 F 65 S S S N 10 N S
BFT 70 M 80 S S N S 18 N S
BIS 54 M 73 S N N N 21 N S
PC 66 M 81 S N N S 19 N S
GCV | 63 F 62 S N N N 20 N S
ALB 54 M 74 S S N N 21 N S
MFA | 70 M 63 S N N N 11 N S
GBP | 57 M 88 S N N N 10 N S
AG 44 F 75 N N N N 10 N S
ECA | 63 F 85 S N S N 15 N S
AM 61 F 59 S S N N 19 N S
HPO | 69 F 61 S S N N 13 N S
AAPS | 45 M 73 S N N N 11 N S
JAC 55 M 50 N N N N 5 N S
GP 66 M 102 S S N N 11 N S
EJB 60 M 91 S N S N 13 N S
ON 64 M 64 N N N N 12 N S
AAS | 47 M 67 S S S N 15 N S
ACAS | 52 M 83 S N S N 9 N S
jBR 68 M 75 N N N N 7 N S
OP 66 M 74 S N N N 16 N S
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Dados do grupo de pacientes que utilizaram os inibidores dos canais de calcio nos

periodos pré e pds-operatdrios (G3).
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Dados do grupo de pacientes que utilizaram os inibidores dos canais de calcio em
nenhum dos periodos operatérios (G4).

peso
nome |idade | sexo | (kg) | HAS | diabetes | deslipidemia IAM PD, VE blog.pré blog.pos
MAJ 54 F 75 S N N N 10 N N
ACC 62 M 74 S N N N 15 N N
RKGK | 50 M 85 N ) N N 11 N N
FF 70 M 78 N N N S 4 N N
WR 58 M 70 N N N N 11 N N
LCA 69 F 79 N N N N 14 N N
SN 67 M 70 N N N N 14 N N
JAS 42 M 79 S N S N 15 N N
WALG | 63 F 70 S S N N 9 N N
DAF 65 M 80 N N N N 8 N N
JAM 54 M 73 S N N N 9 N N
JC 63 M 61 N N N N 15 N N
LCS 53 M 70 S S S N 12 N N
LGS 67 F 61 S S N N 10 N N
TS 70 M 63 S N N N N N

NOTA: TS, cujo valor da PD, VE n&o foi encontrada em seu prontuario.
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Anexo 4.

As tabelas referentes aos dados dos pacientes de cada grupo em
relacédo a identificagéo, valores da creatinina sérica nos momentos (pré-cirurgico,
com 24 horas de pos-operatorio, com 48 horas de pds-operatorio e no sétimo dia
de po-operatédrio), monitorizacdo de CEC (tempo ou duragédo, temperatura,
diurese, fluxo arterial de perfusdo, PAM, hematécrito pré e em CEC, oxigenador

utilizado), procedimento de dialise e evolugao estdo nas tabelas a seguir:
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Dados do grupo de pacientes que utilizaram os inibidores dos canais de célcio no
periodo pré-operatério (G1).

cr.7° tempo diurese | fluxo arterial
cr.ant | cr.24h | cr.48h PO cec | temperatur | cec de perfuséo PAM hematocrito hematécrito didlise
nome | (mg/dl) | (mg/dl) | (mg/dl) | (mg/dl) | (min) | acec(°C) (ml) (ml/kg/min) cec pré-cec (%) cec (%) oxigenador PO
membrana
105 30 350 4890 6,5 44 21 s N
JFR 11 0,8 0,9 09
115 30 100 5250 6 40 25 bolhas N
DARF 0,9 12 12 1
membrana
135 30 1000 4950 6 37 27 S N
KT 0,89 0,79 0,91 0,64
95 31 400 6750 6 49 31 bolhas N
CBS 15 16 1,6 12
90 30 200 6075 6 47 32 bolhas N
GAS 0,78 09 0,9 0,92
75 30 300 5775 6,5 44 30 bolhas N
MRM 14 09 1 09
membrana
125 30 50 5450 7 41 27 S N
OF 0,91 1,95 1,95 1,83
membrana
130 28 400 5325 6 43 28 S N
JVS 112 1,02 1,02 112
60 30 100 4350 7 40 25 bolhas N
JM 1 0,7 0,7 0.9
GPF 0,94 08 1 0,89 120 30 200 4800 75 41 27 bolhas N
membrana
JB 14 13 13 15 95 32 300 9150 6 48 35 S N
JO 112 0,92 119 312 90 30 350 5250 6,5 41 29 bolhas N
IBL 1 0,9 0,9 11 55 30 200 5625 6 36 25 bolhas N
membrana
ISR 08 09 09 0,7 110 29 100 4650 6 35 20 S N
JVR 0,7 08 08 0,7 100 31 50 4350 6 40 17 bolhas N
membrana
JP 122 0,98 0,98 1,01 150 32 500 6150 6 46 22 S N
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Dados do grupo de pacientes que utilizaram os inibidores dos canais de célcio no
periodo pds-operatoério (G2).

tempo Diurese | fluxo arterial de PAM | hematécrito
crant | cr24h | cr48h |cr.7°PO | cec | temperatura | cec perfusdo CEC pré - CEC | hematécrito didlise
nome | (mg/dl) | (mg/d) | (Img/dl) | (mg/d) | (min) cec (°C) (ml) (ml/kg/min) (mmhg) (%) CEC (%) | oxigenador PO
MLV | 084 0,99 0,99 0,89 140 31 200 4125 8 37 28 membranas N
BPV | 091 0,81 0,99 1 85 28 150 4275 7 46 23 bolhas N
MTC | 1,02 1,02 1,02 1,11 60 30 100 5250 7 34 25 bolhas N
JAS 09 1,09 141 0,96 45 32 250 6300 75 48 32 bolhas N
NP 1 09 11 0,8 110 30 150 4950 6 41 23 bolhas N
JBC 0,75 0,81 0,81 0,69 35 32 80 5025 6 47 26 bolhas N
PA 0,98 1 1,04 0,94 90 30 400 5550 6,5 45 33 bolhas N
VPB 11 0,7 0,7 0,7 100 29 520 5400 8,5 42 23 membranas N
DB 0,7 1 12 0,7 45 30 80 4875 6 45 28 bolhas N
BFT 1,39 131 14 181 50 31 350 6150 6 43 26 membranas PESR/IT.
BIS 1,46 1,8 18 1,13 50 31 100 5475 6 45 34 bolhas N
PC 0,89 08 12 0,78 80 30 250 6075 7 45 23 bolhas N
GCV | 09 1 1 09 110 30 100 4650 6,5 2 25 bolhas N
ALB 1,07 13 1,64 1,15 100 29 470 5520 85 36 19 membranas N
MFA 0,78 122 1,59 0,85 85 30 100 4725 6 42 27 bolhas N
GBP 0,87 0,81 1,07 0,87 55 31 400 6600 6 44 34 membranas N
AG 0,7 0,7 1 0,7 120 31 150 5625 6 45 21 bolhas N
ECA 1,3 1,2 12 1 105 32 400 6375 7 36 25 bolhas N
AM 08 09 11 0,7 75 29 300 4425 6 36 27 bolhas N
HPO 1 0,8 1,3 0,6 150 30 400 4575 6 35 22 membranas N
AAPS 1 1 1,2 0,9 60 31 100 6920 6 36 21 membranas N
JAC 1,23 0,8 1,61 1,02 145 28 230 3825 8 42 26 bolhas N
GP 1,15 0,55 1,19 1,19 75 30 700 7650 7 52 28 membranas N
EJB 13 19 2,36 2,42 70 32 100 6825 6 43 37 bolhas N
ON 12 09 09 1,3 100 30 300 4800 6 47 23 membranas N
AAS 09 1,1 1,2 110 30 250 6000 7 48 26 bolhas N
ACAS | 13 1,2 13 12 55 30 150 6225 6,5 47 28 bolhas N
jBR 13 12 14 19 120 30 100 5625 6 48 29 bolhas N
op | 11 11 | 108 | 106 | g9 30 600 5550 6,5 47 30 membranas | N

Nota: AAS, cujo valor da creatinina no 7° dia PO n&o foi encontrado
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Dados do grupo de pacientes que utilizaram os inibidores dos canais de calcio
nos periodos pré e pds-operatoérios (G3).

tempo diurese | fluxo arterial PAM
crant | cr24h | cr.48h | cr.7°PO | cec temperatura cec de perfuséo cec hematdcrito | hematérito didlise
nome (mg/dl) | (mg/dl) | (mg/dl) | (mg/dl) | (min) .cec (°C) (ml) (mi/kg/min) | (mmhg) | pré-CEC (%) CEC (%) | oxigenador PO
BSM 0,89 0,61 1,17 0,79 40 30 200 6525 6 45 28 bolhas N
LLP 13 13 13 12 120 30 200 6375 8 46 22 bolhas N
AFP 0,87 0,49 06 0,84 40 30 150 4225 8 42 28 bolhas N
membrana
MAP 0,93 1,22 1,22 0,97 90 30 500 4280 6,5 52 27 s N
JRM 1,48 11 11 1,03 90 30 150 4655 6 47 29 bolhas N
SDF 1 0,7 1 13 60 30 300 5625 6 41 18 bolhas N
MR 11 1 1 11 95 30 400 3520 6,5 44 36 bolhas N
JB 117 1,17 124 0,75 60 30 200 5650 6 50 40 bolhas N
JBG 129 1,44 144 0,91 100 30 100 6225 6 49 30 bolhas N
ANO 123 1,05 143 114 95 30 350 4275 6 42 27 bolhas N
membrana
UP 181 1,98 2,37 2,33 110 30 250 5400 6 37 23 s N
membrana
MLLG 1,04 121 121 0,75 115 29 280 6000 7 45 25 S N
ESG 09 0,89 1,07 12 105 30 480 3995 6 42 20 bolhas N
HBF 112 08 038 0,86 135 30 180 5775 8 39 25 bolhas N
WBS 1,36 1,04 1,13 2,75 115 30 150 6375 7 47 37 bolhas N
LS 11 12 1,78 0,96 120 30 150 5360 6 47 30 bolhas N
MAD 0,92 0,77 0,77 0,68 60 30 170 5400 6,5 38 26 bolhas N
ACO 12 12 12 11 100 31 400 4800 6 38 29 bolhas N
AMF 12 08 0,9 0,7 100 30 150 5795 6 47 23 bolhas N
OAF 1,33 1,12 1,43 0,93 80 30 300 7350 6 48 32 bolhas N
GFN 09 09 1 13 60 31 250 5325 6.5 41 21 bolhas N
membrana
CRS 16 24 41 3 70 34 100 4500 6 32 19 s N
membrana
M 1 08 1 09 155 30 200 5925 6 34 22 s N
membrana
ABB 0,92 2,34 2,34 2,12 140 29 900 5325 6 39 26 S N
GR 1,03 1,16 1,39 1,05 55 32 100 5175 6 40 26 bolhas N
AGS 1,14 0,86 1,72 1,14 85 30 220 6525 6 41 25 bolhas N
AGL 1,46 1,11 111 1,64 100 29 770 6210 75 45 24 bolhas N
membrana
BG 1,46 0,94 0,94 1,04 145 29 500 4875 6 47 24 S N
membrana
JCM 1,46 1,43 1,57 1,59 145 30 800 4725 8 42 28 S N
membrana
HSB 0,89 0,84 0,84 111 140 29 700 3750 7 44 25 s N
EFL 16 0,9 12 11 100 30 250 6075 6 39 19 bolhas N
BTM 0,88 0,98 1,07 0,83 50 30 270 4475 6 36 20 bolhas N
MBC 0,79 0,7 0,98 08 95 29 250 4725 6 41 23 bolhas N
PD 1,08 1,06 14 1,25 120 30 500 7300 6 42 26 bolhas N
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Dados do grupo de pacientes que nao utilizaram os inibidores dos canais de

calcio em nenhum dos periodos operatoérios (G4).

tempo diurese | fluxo arterial PAM - -
crant | cr.24h | cr.48h temperatura x hematdcritoc hematdcrito . didlise

nome cr.7°PO | CEC CEC de perfuséo CEC . oxigenador

(mg/dl) | (mg/dl) | (mg/di) (mgfd) | (min) CEC (°C) (ml) (milkgimin) | (mmhg) pré-CEC (%) CEC (%) PO

MAJ 05 0,89 09 15 110 30 400 5625 6 47 25 bolhas N
membrana

ACC 0,82 0,67 0,92 15 135 30 700 5580 8 47 23 s N

RKGK | 0,85 1,39 1,39 1,15 60 31 150 6375 8 35 24 bolhas N
membrana

FF 1,19 1,54 154 09 130 31 80 5850 6 37 16 s N

WR 0,52 0,66 0,73 0,86 50 32 90 5250 7 49 35 bolhas N
membrana

LCA 0,89 117 1,58 100 30 200 5925 6 36 18 s N

SN 15 08 0,9 13 70 29 230 5250 8 24 23 bolhas N

JAS 0,34 1,95 1,95 0,96 65 33 850 5970 6,5 43 25 bolhas N
membrana

WALG | 0,95 0,91 0,96 0,95 115 30 1000 5250 6 40 25 S N
membrana

DAF 0,98 1,25 1,25 0,98 60 30 300 6000 6 48 25 S N
membrana

JAM 1 16 16 1,22 100 31 380 5475 6,5 46 28 s N
membrana

JC 1,34 11 1,17 1,13 85 29 200 4650 8 47 43 s N

LCS 14 16 16 14 110 30 100 5250 6 45 30 bolhas N

LGS 11 15 15 13 54 30 120 4575 6 37 20 bolhas N
membrana

TS 11 11 11 11 75 30 80 4725 8 40 28 S N

Nota: LCA cujo valor da creatinina no 7° dia PO nao foi encontrado.
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