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Tempo de circulacéo extracorpdrea como fator
risco para insuficiéncia renal aguda

Cardiopulmonary bypass time as a risk factor for acute renal failure

Féabio Papa TANIGUCHI?, Ademar Rosa de SOUZA?, Antonio Sérgio MARTINS?®

RBCCV 44205-887

Resumo

Objetivo: A insuficiéncia renal aguda (IRA) no pos-
operatorio (PO) de cirurgia cardiaca é complicagéo grave. O
objetivo deste trabalho é avaliar o tempo de circulacéo
extracorporea (CEC) como fator de risco para IRA.

Método: Foram avaliados 116 pacientes de um Unico
centro, submetidos a cirurgia cardiaca com CEC. Foram
avaliados os dados demograficos, caracteristicas clinicas,
variaveis intra e pés-operatoérias. A creatinina sérica e o
clearance de creatinina foram avaliados até o 5°PO. IRA foi
definida como necessidade de dialise. Os pacientes foram
estratificados em dois grupos: grupo CEC< 70 min e grupo
CEC=90min.

Resultados: O aumento médio da creatinina sérica no PO
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foi 0,18+0,41 no grupo CEC<70min e 0,42+0,44 no grupo
CEC=>90min (p=0,005). Dialise foi necessaria em 1,3% dos
pacientes do grupo CEC<70min, e em 12,5% do grupo
CEC=90min (p=0,018). O risco relativo para dialise foi 1,12
(IC 95%, 1,00-1,20) para CEC>90min. Nao houve diferenga
para mortalidade (5,2 versus 7,5%, p=0,631).

Concluséo: O desenvolvimento de IRA no pds-operatdrio
de cirurgia cardiaca foi observado em pacientes com tempo
de CEC superior a 90 minutos, embora o clearance de
creatinina ndo tenha demonstrado alteragéo entre 0s grupos.

Descritores: Circulagdo extracorpdrea. Insuficiéncia renal.
Dialise.
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Abstract

Obijective: Acute renal failure following heart surgery is a
major complication. The aim of this study was to evaluate if
duration of cardiopulmonary bypass (CPB) is an important
factor that influences kidney dysfunction.

Methods: One hundred and sixteen patients from a single
center referred for heart surgery were evaluated. Demographic
factors, clinical data, operative and postoperative variables were
evaluated. Serum creatinine and creatinine clearance were
calculated until the fifth postoperative day. Acute renal failure
was defined as the requirement of dialysis therapy. Patients
were divided into two groups, the CPB <70min Group, patients
with CPB duration equal to or less than 70 minutes and the
CPB= 90min Group, patients with CPB duration equal to or
more than 90 minutes.

INTRODUCAO

A disfuncdo renal no pos-operatorio de cirurgia cardiaca
¢ fator de risco para mortalidade hospitalar e menor
sobrevivéncia [1,2]. E complicacdo freqiiente no pos-
operatdrio de cirurgia cardiaca, com incidéncia relatada entre
1% e 31% [3-7]. As causas para disfuncdo renal sdo
multifatoriais, sendo que a circulacdo extracorpérea (CEC)[8]
apresenta efeitos deletérios na funcédo renal [9]. O estado
ndo fisioldgico da CEC ativa as cascatas inflamatorias e
anormalidades da coagulacéo que alteram a funcéo renal.
Pacientes com disfuncéo renal prévia quando submetidos a
cirurgia cardiaca apresentam progresséo da lesédo renal com
influéncia na sobrevida tardia [10,11].

O objetivo deste estudo é avaliar a influéncia do tempo
de circulacdo extracorpdrea como fator de risco para
alteracdo da funcéo renal.

METODO

Foram avaliados, de forma prospectiva e consecutiva,
0s pacientes submetidos a cirurgia cardiaca no Hospital de
Base da 7° Regido, em Bauru, Sdo Paulo, no periodo de
janeiro a agosto de 2003. O Comité de Etica local aprovou a
realizacdo do estudo. Os critérios de exclusdo foram idade
menor que 18 anos e insuficiéncia renal pré-operat6ria com
necessidade de dilise.

Anestesia

Inducdo e manutencdo da anestesia foram realizadas com
sulfentanila (0,5 a 0,9 pg/kg seguidos de 0,4 a 0,8ug/kg/h) e
midazolam (0,05 a 0,1 mg/kg seguidos de 0,1mg/kg/h).
Isoflurano suplementar (0,5 a 1,0%) foi administrado por via
inalatéria. Brometo de pancurdnio (0,1 mg/kg) foi utilizado
como relaxante muscular.

Na sala de operacdes, foi realizada monitorizagcdo com
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Results: The median increases in serum creatinine were
0.18 + 0.41(CPB<70min) and 0.42 + 0.44 (CPB= 90min -
p=0.005). Dialysis was indicated in 1.3% (CPB<70min) and
12.5% (CPB=90min - p = 0.018). The odds ratio for dialysis
was 1.12 (95% CI; 1.00-1.20) for CPB= 90min. There was
no significant difference in mortality (5.2 versus 7.5%, p =
0.631).

Conclusion: The greatest likelihood of developing kidney
failure after heart surgery is observed when CPB is at least
90 minutes, although creatinine clearance was not
significantly altered between the groups studied.

Descriptors: Extracorporeal circulation. Renal
insufficiency. Dialysis.

eletrocardiograma continuo pelas derivacées DIl e V5 (MPC-
10, TEB, Séo Paulo, Brasil), com oximetria e com capnografia
(DX-7100, Dixtal, S&o Paulo, Brasil). A pressao arterial média
(PAM), obtida por dissec¢do da artéria radial, também foi
monitorada (UM62009, Braile Biomédica, Sdo José do Rio
Preto, Brasil). Acesso venoso central foi providenciado por
disseccdo venosa da veia cubital ou puncdo da veia
subclavia direita. Foi utilizado termdmetro digital (UM62009,
Braile Biomédica, Sdo José do Rio Preto, Brasil) na avaliacdo
da temperatura nasofaringea.

Circulacdo extracorpérea

Anticoagulacdo foi realizada com heparina sédica para
manutencdo do tempo de coagulacdo ativado superior a
480s. O circuito de CEC foi preenchido com 1,8L de solucédo
de Ringer lactato, 50 ml de manitol a 20%, 10 ml de gluconato
de célcio a 10%, 10 ml de sulfato de magnésio a 10%, 500mg
de hidrocortisona, 750mg de cefuroxima e 5000U1 de heparina.

Durante a CEC, foi realizada hipotermia a 32°C, com fluxo
arterial ndo pulsatil de 2,4L/min/m2 e pressédo de perfusdo
entre 60 e 80 mmHg. Protecdo miocéardica foi realizada com
cardioplegia sangliinea hipercalémica anterégrada
intermitente. Foi realizada transfusdo sanguinea, durante a
CEC, para manutencdo de hematdcrito acima de 17%. No
processo de interrupcdo da CEC, manteve-se a PAM acima
de 65mmHg. O coracao foi assistido por marca-passo externo
quando a freqliéncia cardiaca foi menor que 70bpm. Foi
administrada dobutamina rotineiramente, com dose inicial
de 3ug/kg/min. Noradrenalina foi utilizada se a PAM fosse
menor que 65mmHg. Foi administrada protamina (1mg para
cada 100 Ul de heparina). Foi realizada antibioticoterapia
profilatica com cefuroxima por 48 horas no PO.

Variaveis analisadas e definicoes
As variaveis avaliadas foram idade, peso, altura,
superficie corpérea, sexo, tempo de perfusdo, tempo de
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andxia, tipo de cirurgia, menor hematocrito durante a CEC,
presenca de hipertensdo arterial sisttémica, diabetes mellitus,
doenga vascular periférica e infarto do miocardio prévio.

A creatinina sérica pré-operatdria (CrPré) foi determinada
antes da cirurgia. A creatinina sérica pos-operatéria foi
avaliada no 1°, 2° e 5° dias de pos-operatério. A creatinina
pico pds-operatdria (CrPés) foi definida como o maior valor
de creatinina sérica determinada no pés-operatdrio. A
diferenca em percentual da creatinina (%ACr) é definida
como a diferenga da CrPré e CrPds representada em
porcentagem da CrPré.

O clerance de creatinina estimado foi calculado pela
férmula de Cockroft-Gault: clearance de creatinina=(140-
idade) x peso (kg)/(creatinina sérica x 72 [x0,85 para
mulheres]).

O clerance de creatinina foi calculado no pré-operatorio,
1°, 20 e 5° p6s-operatorios.

Quando necessario, foi realizada hemodialise para o
tratamento da hiperpotassemia, da hipervolemia, da uremia
ou acidose metabolica por insuficiéncia renal aguda (IRA)

Estratificacdo dos grupos

Os pacientes foram estratificados pelos critérios de Boldt
etal. [12], em dois grupos, grupo CEC<70 minutos, composto
por pacientes cujo tempo de CEC foi menor ou igual a 70
minutos, e, grupo CEC=90 minutos, composto por pacientes
com tempo de CEC maior ou igual a 90 minutos.

Analise estatistica

Os dados das variaveis continuas sédo apresentados na
forma de média+desvio padrdo. Varidveis ordinais sao
apresentadas na forma de freqiiéncia (%). O teste de qui-
quadrado ou teste exato de Fischer foi utilizado para a analise
das variaveis ordinais. Os grupos foram comparados pelo
teste T Student para amostras nao pareadas. A andlise de
variancia de duplo fator para medidas repetitivas com analise
post-hoc de Bonferroni foi utilizada na analise do clearance
de creatinina dentro de cada grupo. O nivel de significancia
estabelecido foi de 5%. Foi utilizado o programa de analise
estatistica SPSS® versdo 11.0 (SPSS, Chicago, IL, EUA).

RESULTADOS

Foram avaliados 116 pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca com CEC no periodo e excluidos 28 pacientes que
apresentaram tempo de CEC entre 70 e 90 minutos.

Para todos os pacientes, a idade média foi de 56,74+15,37
anos, sendo 56 mulheres, com tempo médio de CEC de
74,70+29,44 minutos. Foram realizadas 91 revascularizacGes
do miocérdio e 25 cirurgias valvares.

As caracteristicas demograficas e variaveis intra-
operatorias para 0s grupos sao demonstradas na Tabela 1.
Os dados poOs-operatérios estdo na Tabela 2, na qual é

observado aumento da creatinina sérica em 0,18+0,41 para
grupo CEC<70min e 0,42+0,44 para o grupo CEC=90min
(p=0,005). Também observa-se que a Acreat% foi de
117,90+32,39% e 138,46+42,21% para 0s grupos (p=0,004).

Tabelal. Dados demograficos e variaveis do periodo peri-

operatorio
CEC<70min  CEC =90 min p
Idade(anos) 57,39+15,46 55,50+15,32 0,530
Peso(kg) 69,21+14,11 66,95+13,15 0,393
Altura(cm) 161,8+9,24 161,53+7,53 0,862
SC(m) 1,75+0,21 1,72+0,19 0,431
CEC(min) 56,25+11,77 109,75+19,14  0,0001
Andxia(min) 22,11+8,80 54,63+15,17 0,0001

Creatinina sérica(mg/dl) 1,32+0,67 1,28+0,56 0,730
Clearance creatinina(ml/min) ~ 64,29+28,89 64,66+31,75 0,950
Menor hematécrito CEC(%) 26,89+4,38 25,47+3,71 0,700

Sexo(m/f) 40/36 20/20 0,787
Cirurgia(rm/valva) 63/13 28/12 0,108
HAS(%) 60 50 0,277
DM(%) 35,5 15 0,020
DVP(%) 7,9 5 0,559
1AM(%) 35,5 27,5 0,381

SC= superficie corpérea, CEC= circulagdo extracorpérea, rm=
revascularizacdo do miocéardio, HAS= hipertensdo arterial
sistémica, DM=diabetes mellitus, DVP= doenca vascular periférica,
IAM= infarto do miocardio prévio

Tabela 2. Dados clinicos no pés-operatério

CEC <70 min CEC>90min p
Creatinina sérica pico PO(mg/dl) 1,49+0,77 1,70+0,64 0,152
0,42+0,44 0,005

Aumento da creatinina sérica(mg/dl) 0,18+0,41

Acreat% 117,90+32,29 138,46+42,21 0,004
IRA (%) 1,3 12,5 0,018
Sangramento PO com toracotomia 3,9 5 0,565
Mortalidade hospitalar 52 75 0,631

PO= pds-operatdrio, Acreat%= alteracdo da creatinina pré-
operatoria sérica em porcentagem, IRA= insuficiéncia renal aguda.

A Figura 1 demonstra o clearance de creatinina de acordo
com o dia da cirurgia para os grupos. Nao houve diferenca
estatistica entre o ClCreatbasal e o CICreat5PO (p>0,05) para
os dois grupos.

Houve diferenca estatistica (p=0,018) para IRA entre os
grupos. O grupo CEC=90min apresentou 12,5% de
incidéncia versus 1,3% do grupo CEC=70min. O odds ratio
para dialise foi 10,71(95% IC, 1,20-95,18).
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Fig. 1 - Alteragdo do clearance de creatinina
ClCreatbasal=clearance de creatinina pré-operatério,
ClCreat1PO=clearance de creatinina no primeiro pds-operatoério,
ClCreat2PO=clearance de creatinina no segundo p6s-operatoério,
ClCreat5PO=clearance de creatinina no quinto pés-operatorio

DISCUSSAO

Este estudo observacional avaliou a influéncia do tempo
de CEC na funcdo renal pds-operatoria e no
desenvolvimento de IRA. Foi observado que o tempo de
CEC correlacionou-se com disfuncdo renal no pos-
operatério e com incremento na necessidade de didlise.

Idade avancada, diabetes mellitus, disfuncéo renal pré-
operatéria, doenca vascular periférica e peso corpdreo sdo
conhecidos fatores de risco pré-operatério no
desenvolvimento de IRA [6,13-15]. Apesar da ampla
utilizacdo da cirurgia cardiaca sem CEC e do emprego de
novos equipamentos e farmacos na prevencao da disfuncédo
renal pds-operatéria, a incidéncia de insuficiéncia renal
permanece elevada, sendo a IRA um problema desafiador
em cirurgia cardiaca[16,17].

A CEC desencadeia importante resposta inflamatdria em
cirurgia cardiaca [18,19], sendo observado que €
significativamente menor quando o tempo de CEC é inferior
a 70 minutos [20]. A disfuncdo renal em cirurgia cardiaca
avaliada pelo tempo de CEC em até 70 minutos ou superior
a 90 minutos foi analisada em pacientes com creatinina sérica
em até 200mmoL/dL (1,7mg/dl) no pré-operatério. Neste
estudo, foram avaliados 100 pacientes até o 2°PO, tendo
sido relatadas alteragdes de enzimas tubulares renais, como
a N-aceti-B-galactosaminidase e gluationa transferase [12].
A evolucdo da creatinina sérica e clearance, em nosso estudo,
foi realizada até 0 5°PO e foi utilizada dialise como critério
para IRA. Ainda, deve ser considerado que 12,9% de nossos
pacientes apresentam creatinina sérica maior que 1,7mg/dL.

Também foi observada a influéncia negativa do tempo
de CEC na funcdo renal pelo aumento da creatinina sérica,
da variacdo da creatinina sérica e maior incidéncia de dialise
em pacientes com tempo de CEC maior que 90 minutos. O
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odds ratio foi superior a 10 vezes para dialise entre os grupos,
sendo consoante com um estudo multicéntrico, com mais
de 2400 pacientes, que excluiu pacientes com creatinina sérica
pré-operatdria superior a 2,0mg/dl, e relatou que, quando o
tempo de CEC é superior a 3 horas, o risco de IRA é 4 vezes
superior ao limite de 2 horas [3].

O maior tempo de CEC possibilita 0 aumento no risco de
hipotensdo arterial com hipoxemia renal local pela maior
exposi¢do a CEC [3,13-14]. Ainda, o maior tempo de CEC
esta associado ao aumento de citocinas pré-inflamatorias
como o0 TNF-g, IL-1, IL-6 e endotoxinas, que podem explicar
a lesdo tubular e deterioracéo da funcdo renal [12,20].

Durante a CEC, episodios de embolia devem ser
considerados como fator de risco potencial para infartos
renais e conseqliente diminuicdo da funcdo renal [21,22].
Recentemente, tem sido discutido se a ndo utilizacdo da
CEC preserva a fungdo renal na revascularizacdo do
miocardio [23]. Marcadores sensiveis de lesdo tubular renal,
como o N-acetil-B-D-glucosaminidase, estdo aumentados
em pacientes com CEC [24]. Uma recente metanalise
demonstrou que dialise é menos freqliente em pacientes
submetidos a revascularizagdo do miocardio sem CEC [16].

Sdo varias as limitacOes deste estudo. Primeiro, trata-se
de estudo observacional em um Unico centro. Segundo, a
amplitude de variacdo dos resultados das varidveis pode
conduzir a erros que ndo demonstraram correlagdo, apesar
de significativas. Terceiro, os dados apresentados nédo
permitem avaliar a duragdo da CEC, do fluxo e da presséo de
perfusdo independentemente. Finalmente, o tratamento
dialitico pode ter sido iniciado apés o 5° dia de pos-
operatorio.

CONCLUSAO

O desenvolvimento de IRA no pos-operatorio de cirurgia
cardiaca foi mais freqliente em pacientes com tempo de CEC
superior a 90 minutos, quando comparado ao grupo menor
que 70 minutos.
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