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surgery with cardiopulmonary bypass
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Resumo

Objetivo: Avaliar durante o periodo perioperatério o uso
da nifedipina na incidéncia de lesdo renal aguda dos
pacientes submetidos a revascularizagdo do miocardio com
circulacao extracorporea.

Métodos: Foram estudados, de modo prospectivo e
sequencial, 94 pacientes submetidos a revascularizacdo do
miocardio com circulagdo extracorpdrea. As dosagens da
creatinina sérica foram realizadas durante pré-operatorio
e pds-operatorio de 24, 48 horas e no 7° dia. Estabeleceu-se
como definicdo para presenca de lesdo renal a elevagdo da
creatinina sérica 30% em relagdo ao seu valor basal nas
primeiras 24 ou 48 horas de pos-operatério. Os pacientes
foram divididos em quatro grupos: G1, que recebeu
nifedipina no pré-operatério; G2, que recebeu nifedipina
no pos-operatério; G3, que recebeu nifedipina no pré e pos-
operatérios e, G4, que ndo recebeu nifedipina.

Resultados: O grupo G4 mostrou maior elevacdo do
percentual de creatinina sérica e maior percentual de
pacientes que apresentaram insuficiéncia renal aguda em
relagdo aos demais grupos no pos-operatorio.

Concluséo: Os valores da creatinina sérica e a incidéncia
de lesdo renal aguda no pdés-operatério sugerem possivel
efeito nefroprotetor da nifedipina em pacientes submetidos
a revascularizagdo do miocardio com circulacao
extracorporea.

Descritores: Circulagéo extracorporea. Insuficiéncia renal
aguda. Revascularizagao miocardica.
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Abstract

Obijective: The objective of this work was to evaluate the
influence of the use of nifedipine on the outcome of renal
function in patients undergoing myocardial
revascularization with extracorporeal circulation.

Methods: The casuistics and variables related to
extracorporeal circulation were studied. Serum creatinine
levels were measured preoperatively, 24, 48 hours and on
7th day postoperatively. Renal failure was defined as an
increase in 30% of serum creatinine levels at 24 or 48 hours
postoperatively compared to those at baseline. Patients were
assigned to four groups: G1 (patients who received nifedipine
preoperatively); G2 (patients who received nifedipine
postoperatively); G3 (patients who received nifedipine pre
and postoperatively) and G4 (patients who did not receive
nifedipine).

Results: The mean serum creatinine levels
postoperatively presented greater rise in G4
(G4>G1=G2=G3), and G4 also presented a higher percentage
of patients with acute renal failure (G4>G1 and G4>G3,
P<0.05; G1=G3 and G2=G4, P>0.05).

Conclusion: The evaluation of serum creatinine values
and incidence of acute kidney injury postoperatively suggest
a possible nefro-potective effect of nifedipine in patients
undergoing myocardial revascularization with extracorporeal
circulation.

Descriptors: Extracorporeal circulation. Acute renal
Insufficiency. Myocardial revascularization.
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INTRODUCAO

A circulagdo extracorporea é identificada pelo organismo
como agente agressor, complexo, multifatorial, gerando
também resposta multifatorial [1]. As consequéncias da
circulacdo extracorpdrea (CEC) manifestam-se como
disfuncdo transitoria de diferentes 6rgéos, desencadeando
uma série de reagdes e mudancas no equilibrio fisiologico.
Complicacfes mais graves podem ainda resultar em faléncia
de multiplos érgdos (SIRS) e morte [2]. Entre estas, uma
das principais é a lesdo renal aguda (LRA), que se
caracteriza pelo declinio abrupto da funcdo renal,
resultando em retencédo sérica de produtos nitrogenados
[3]. Sua incidéncia em cirurgia cardiovascular é variavel
(5% a 39%), dependendo do grau de perda da fungéo,
considerado como critério diagndstico de insuficiéncia renal
aguda [4].

Doencas associadas, idade avancada, funcdo renal
comprometida, cirurgia de emergéncia e obesidade séo
reconhecidos como fatores de predisposi¢cdo para
ocorréncia de insuficiéncia renal aguda (IRA) [4]. O fluxo
nao-pulsatil durante a CEC é um importante fator que resulta
em vasoconstri¢do renal e lesdo por isquemia [3].

Ao lado de aspectos classicos do mecanismo da IRA,
mecanismos moleculares e celulares, especificamente o
calcio e outras moléculas, estdo envolvidos com o
fendémeno isquémico [5].

Os inibidores dos canais de célcio contribuem no
tratamento da hipertenséo, insuficiéncia coronariana e
de alteragbes no ritmo cardiaco. Foram utilizados
previamente e apo6s insulto renal no tratamento de
doenca arterial coronariana [6]. Sua atuagdo interrompe
a progressdo da isquemia para morte celular, reduzindo
o transporte do ion calcio e sua utilizacdo pelas
mitocondrias. Mesmo ndo sendo medida terapéutica de
rotina, seu beneficio foi observado em transplantes
renais, na nefrotoxicidade por ciclosporina e em
procedimentos com contrastes iodados [7-9].

Frente a referéncias da literatura destacando o papel do
jon célcio na lesdo celular da LRA e relatos sobre a provavel
protecdo dos inibidores dos canais de célcio, atenuando a
agressdo renal, julgamos oportuno investigar o possivel
papel protetor da nifedipina sobre a agressdo renal no
periodo perioperatdrio de cirurgia de revascularizagdo do
miocérdio com CEC.

METODOS

Foram estudados sequencialmente, de forma
prospectiva, 94 pacientes internados na enfermaria de
cirurgia cardiovascular do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP - Universidade
Estadual Paulista, no periodo de novembro de 2003 a

dezembro de 2004. Os pacientes foram divididos em quatro
grupos em funcédo da decisdo quanto ao uso e a forma de
administracdo da nifedipina pela equipe médica que assistiu
aos pacientes:

e  G1, composto por 16 pacientes que receberam
nifedipina no periodo pré-operatorio;

e (2, composto por 29 pacientes que receberam
nifedipina no periodo pds-operatorio;

e (3, composto por 34 pacientes que receberam
nifedipina nos periodos pré e pos-operatdrios e

e G4, composto por 15 pacientes que ndo receberam
nifedipina.

Para os critérios de exclusdo foram estabelecidos:
duragdo da CEC superior a 2 horas e 30 minutos; pressdo
arterial média inferior a 50 mmHg por mais de 10 minutos
durante a CEC, idade superior a 70 anos; reoperacdo; outra
cirurgia associada; cirurgia de emergéncia; utilizacdo do
dispositivo de contrapulsacdo; lesdo renal cronica.

O protocolo do estudo constou de: inclusdo do paciente
apos seu consentimento, identificagdo de co-morbidades
pré-operatorias; observacdo da prescricdo médica;
avaliacdo laboratorial de rotina e dosagem da creatinina
sérica 24 horas antes da cirurgia. No procedimento cirirgico
houve identificagdo de fatores de risco intra-operatorio
(CEC) e avaliacéo laboratorial para manejo da CEC. No pds-
operatério imediato (24 e 48 horas) e no p6s-operatério
tardio (7° dia), houve avaliacdo laboratorial com dosagem
de creatinina sérica e observagao da prescri¢cdo médica; no
7° dia houve encerramento do protocolo.

O protocolo de perfusdo utilizado pelo nosso Servico
constou de: perfusato composto de solucdo de cloreto de
sodio a 0,9% e manitol a 20%. Ap6s heparinizacgdo sédica
na dose de 4 mg/kg e tempo de coagulacdo ativada (TCA)
acima de 480 segundos, houve instalagdo das canulas e
inicio da CEC com fluxo arterial em torno de 60ml/kg/min,
mantendo pressdo arterial média (PAM) de 60 mmHg e
temperatura corporal entre 28°C a 30°C. Ap6s 0 pingamento
da aorta, foi realizada protecdo miocardica anterograda,
hipotérmica e intermitente com doses de indugédo e
manutencdo. Finalizada a CEC e removidas as canulas, foi
administrado cloridrato de protamina, na dose 1:1, de forma
aatingir TCA igual ou inferior a 120 segundos.

Estabeleceu-se como critério de IRA a elevagdo da
creatinina sérica de 30% em relagdo ao seu valor basal nas
primeiras 24 ou 48 horas do procedimento cirlrgico,
excluidas de causas pré-renais. Esse critério é utilizado em
nosso Servigo, pois eleva a sensibilidade de diagnostico,
contribuindo para a atuagdo precoce do nefrologista
[3,10,11]. Para a determinacgéo da creatinina sérica, foram
coletadas amostras de sangue em 4 momentos: M1, pré-
operatério; M2, 24 horas no pos-operatdrio; M3, 48 horas
no pos-operatério e M4, 7°dia de pds-operatério.

O inibidor do canal de calcio utilizado foi Nifedipina
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(Adalat Retard®, Bayer), na dose de 10 a 20 mg, a cada 8
horas. A retirada da medicacdo do periodo pré-operatorio
foi feita na véspera da cirurgia e sua reintroducdo ocorreu
no pés-operatorio imediato.

Este trabalho foi submetido a avaliacdo do Comité de
Etica e Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu — UNESP, e aprovado em 3/11/2003.

Na analise estatistica, foi utilizado modelo de regressédo
para medidas repetidas (proc mixed do programa SAS),
no qual foram calculados valores da creatinina sérica,
sendo esta a Unica variavel com distribuicdo normal
(calculada a média). Feito ajuste de distribuicdo gama
(modelo linear generalizado com erro assumindo
distribuicdo gama) para variaveis que nao tiveram
distribuicdo normal. Para variaveis da CEC foi utilizado
modelo linear generalizado (proc genmod do programa
SAS) com erro distribuicdo gama e fungéo de ligacéo log.
O teste exato de Fisher foi utilizado para calcular o
percentual dos pacientes que tiveram elevacdo da

creatinina sérica superiores a 30% (“>30%). Com nivel de
significancia de 5% (valor de P<0,05).

RESULTADOS

Foram acompanhados 94 pacientes descritos na Tabela 1,
com médias de idades entre 57 e 60 anos nos grupos, sendo 67
(73,3%) pacientes do sexo masculino. Para cada grupo estudado,
observamos a presenca de co-morbidades [hipertenséo arterial
sistémica (HAS), diabetes mellitus, dislipidemia], calculo de
mediana para creatinina séricas e calculo para 0 aumento de
30% do valor basal da creatinina sérica caracterizando a LRA.

Nao houve diferenca estatistica entre os grupos
estudados em relagdo aos pardmetros da CEC (Tabela 2).

Na Tabela 3, observamos que ndo houve associa¢io
entre as varidveis: género e grupos com a presenca ou
auséncia das comorbidades (HAS, diabetes mellitus,
dislipidemia) e a analise estatistica demonstrou ndo haver
diferenca significativa entre os dados obtidos.

Tabela 1. Caracteristicas do estudo, comorbidades e creatinina sérica por grupos.

Grupos Gl G2 G3 G4
Caracteristicas N % N % N % N %
Idade (anos) 59,8 + 8,2 58,1 £ 9,5 57,1+ 7,7 60,5 + 8,3

Sexo

Feminino 31,2 9 31 9 25 4 26,7
Masculino 11 68,8 20 69 25 75 11 73,3
Diagnéstico

ICO 16 29 34 15

Creatinina sérica (mg/dl) (mediana) 1,075 + 0,385 1,076 + 0,339 1,270 £+ 0,934 1,132 + 0,369
Creatinina sérica (mg/dl)

(>30% de seu valor basal) 2 12,50 11 37,93 8 23,53 7 46,66
Comorbidades

HAS 14 87,5 20 68,9 20 58,8 8 0,53
Diabetes Mellitus 9 56 10 34,4 10 29,4 4 0,26
Dislipidemia 4 25 6 20,7 7 20,6 2 13,3
Tabela2. Mediana e percentis das caracteristicas do estudo com relagao a circulagéo extracorpérea (CEC) por grupo.

Grupos Gl G2 G3 G4
Caracteristicas da CEC Mediana (P25; P75) Mediana (P25; P75) Mediana (P25; P75) Mediana (P25; P75)
Duragéo (min) 102 (90; 122,5) 80 (60;110) 100 (70; 120) 85 (60;110)
Temperatura (°C) 30 (30;30,5) 30 (30;30) 30 (30;30) 30 (30;31)
Diurese (ml) 250 (100;375) 200 (100;400) 250 (170;400) 200 (100;400)
Fluxo arterial (ml/kg/min) 5287 (4845;5925) 5520 (4800;6150) 5380 (4655;6075) 5475 (5250; 5925)
PAM (mmHg) 60 (60;65) 65 (60;70) 60 (60;65) 65 (60;80)
Hematdcrito Pré-CEC (%) 41 (40;45) 44 (41;47) 42 (39;47) 43 (37;47)
Durante-CEC(%) 27 (23,5;29,5) 26 (23;28) 25,5 (23;28) 25 (23;28)
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Tabela 3. Caracteristicas do estudo de acordo com presenca ou auséncia de co-morbidades, género e grupos.

Comorbidades HAS DIABETES DISLIPIDEMIA
Auséncia Presenga Total P Auséncia Presenga Total P Auséncia Presenca Total P
n % n % n n % n % n %
Género
Masculino 27 (40,3) 40 (69) 67 0,189 47 (70,05) 20 (29,85) 67 0,09 52 (77,61) 15 (22,39) 67 0,40
Feminino 7 (26) 20 (74) 27 14 (51,85) 13 (48,15) 27 23 (8519) 4 (14,81) 27
Grupo
G1 3 (18,75) 13 (81,25) 16 0,25 7 (43,75) 9 (56,25) 16 0,25 12 (75,00) 4 (25,00) 16 0,87
G2 9 (31,03)(44,12) 20 (68,97) 29 19 (6552) 10 (34,48) 29 23 (79,31) 6 (20,69) 29
G3 15 (46,67) 19 (55,88) 34 24 (70,59) 10 (29,41) 34 27 (7941) 7 (2059) 34
G4 7 8 (53,33 15 11 (73,33) 4 (26,67) 15 13 (86,67) 2 (13,33) 15
A LRA foi diagnosticada em 28 (29,7%) pacientes, ou
seja, com creatinina sérica superior a 30% de seu valor = 187
basal no 1° e 2° pés-operatério, onde G4>G1 para valor de 3
P=0,05 e G4>G3 para valor de P =0,001, observados na E
Figura 1. R _
. T .. Jor ~ ot —— led pre (G1)
Na Figura 2, a média da creatinina sérica ndo apresentou 3 —a— Hed pbs(G2)
diferenca estatistica entre os grupos estudados (G1, G2, £ 06/ —a— Med prélpés (G3)
G3, G4), porém entre 0s grupos e momentos (M1, M2, M3, £ SRS
M4) observamos aumento da creatinina sérica 2
especificamente no grupo G2 (medicacdo pds-operatdrio) ° 0 . . ; s
no momento M1 (pré-operatério) para M2 (pds-operatério M1 M2 M3 M4
de 24 horas). Em relacdo aos demais grupos (G1, G3, G4), Momentos

ndo houve diferenca estatistica em relacdo aos momentos
(M1, M2, M3, M4).

Calculadas as médias dos percentuais dos deltas (%)
de creatinina sérica, onde verificamos aumento da creatinina
sérica no G4 nos momentos de 24 horas (58%) e 48 horas
(50%) no pos-operatorio, valor este que decresce no 7° dia
(30%), sendo significativo (P<0,05) em relagdo aos demais
grupos estudados, e G1=G2=G3 (P >0,05). Observamos
maior comprometimento renal no G4 (Figura 3).

[T R—

Fig. 1 - Percentual dos pacientes com creatinina sérica superior a
30% de seu valor basal segundo grupos, onde G4>G1 para
P=0,05; G4>G3 P=0,001 e G1=G3 e G2=G4 P>0,05

Fig. 2 - Médias dos valores da creatinina sérica segundo momentos
e grupos, onde M1 para M2 com P<0,05

—a—G1 (Med pré)
70 1 a— G2 (Med pds)
60 - e —4—G3 (Med pré/pés)
50 - : " #— G4 (Sem med)
40 -
30
20 -
10 -+

-10

A do valor da creatinina sérica (%)

24 Hs 48Hs 7 Dias

Mom entos

Fig. 3 - Médias dos valores dos percentuais dos deltas (A %) de
creatinina sérica entre os momentos nos grupos, onde G4 <0,05
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DISCUSSAO

A LRA pode ocorrer no periodo pés-operatorio de
qualquer cirurgia e é referida como a reducdo aguda da
funcdo renal em horas ou dias. Apesar dos avan¢os
tecnologicos na monitorizagao e cuidados dos pacientes,
seu prognéstico continua grave, podendo levar a morte.

O diagndstico de LRA no presente estudo baseou-se
no aumento da creatinina sérica, definida como igual ou
maior a 30% de seu valor basal nas primeiras 24 e 48 horas
do pos-operatdrio. Este critério foi descrito por Barretti &
Soares [10] e Balbi et al. [11] em trabalhos realizados em
nossa Instituicdo, nos quais identificaram como a principal
causa de LRA intrinseca a isquemia, sendo responsavel
por aproximadamente 50% dos casos.

Em cirurgia cardiovascular, varios estudos ao longo do
tempo vém referindo que a LRA é uma complicacéo
frequente, estando associada a altas taxas de mortalidade e
permanéncia prolongada na UTI [12-14]. Machado et al.
[12] referem mortalidades em 30 dias de pacientes com e
sem lesdo renal aguda de 12,6% e 1,4%, respectivamente.
Thakar et al. [15] conferem a LRA alto risco independente
para mortalidade em relagdo a outras complicagGes no pos-
operatorio e desenvolveram um “escore” de predigdo de
LRA no p6s-operatdrio de cirurgia cardiaca, incorporando
todos os maiores fatores de risco [16]. Para Kochi et al. [3],
a identificacdo de fatores contributivos para o
desenvolvimento da LRA pos-cirurgia cardiaca possibilita
a adogdo precoce de condutas para evitar disfuncéo renal
e diminuir a mortalidade.

Ha numerosas evidéncias de que os efeitos deletérios
da CEC sobre os rins estdo relacionados a duragdo da
perfusdo e demais condig¢bes da CEC [1,3,17-20]. Stallwood
etal. [20] relataram que a CEC isoladamente esta associada
ao aumento significativo do risco IRA nos pacientes
coronariopatas. O fluxo sanguineo renal e o ritmo de
filtracdo glomerular durante a CEC sao reduzidos em até
75% com parcial, mas ndo completo, restabelecimento ap6s
0 primeiro pés-operatério.

A analise das condi¢cdes da CEC em nosso estudo
demonstrou que ndo houve diferenca estatistica entre os
grupos em relagdo aos parametros peri-operatorios da CEC.

Epstein [8] demonstrou que os inibidores dos canais de
calcio exercem efeitos benéficos sobre funcédo renal. Em
estudos experimentais em rim de ratos, utilizando técnicas
videoscoOpicas que permitiram direta visualizacdo das
arteriolas eferentes, verificou-se que os inibidores dos
canais de célcio antagonizam a vasoconstrigdo glomerular
[9]. Isto somado ao seu efeito natriurético sugere que seu
uso possa prevenir ou reduzir a ocorréncia LRA.

Bertolissi et al. [21] avaliaram os efeitos sobre funcéo
renal da administracdo continua de nifedipina durante a
CEC. Observaram que a infusdo continua de nifedipina
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durante a CEC reduziu a ocorréncia de LRA e destacam que
isto pode constituir em ferramenta adicional para prote¢éo
da funcéo renal em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca
com CEC, diminuindo o influxo de célcio nos canais lentos
e produzindo vasodilatagdo das artérias.

Stafoord-Smith [22] referem que mesmo ndo sendo
medida terapéutica de rotina, o beneficio os inibidores dos
canais de calcio pode ser utilizado para o tratamento dos
pacientes que apresentam elevagdes da creatinina sérica,
em média, 48 horas apds a cirurgia cardiaca com CEC, sem
a necessidade de dialise.

Os nossos resultados mostraram no grupo G4 (sem
nifedipina) aumento do valor basal da creatinina sérica de,
respectivamente, 58% e 50% nos momentos 24 horas (M2)
e 48 horas (M3) no pos-operatorio, valor que decresce para
30% no 7° dia de pOs-operatorio tardio (M4), valores
elevados em relacdo aos demais grupos (G1, G2, G3),
demonstrando maior comprometimento deste grupo.

Os pacientes que desenvolveram LRA no grupo G4 foi
de 46,66%, em relacdo ao G1 de 12,5%, no G2 de 37,93% e
no G3 de 23,53%, reforgcando a hipotese que a nifedipina
possa reduzir a ocorréncia de LRA no pds-operatério de
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca com CEC quando
comparado ao trabalho realizado por Bertolissi et al. [21].

A maior incidéncia de LRA no grupo G4 (sem nifedipina)
do que nos grupos G1 (nifedipina pré-operatorio) e G3
(nifedipina pré e pds-operatorio) pode estar relacionada a
efeito protetor da nifedipina administrada no periodo pré-
operatério, seguindo o protocolo de nosso estudo.

O grupo G2 (nifedipina po6s-operatério) apresentou
aumento da média dos valores creatinina sérica do momento
M1 (pré-operatério) para o0 momento M2 (24 horas pés-
operatério), mas ndo demonstrou diferenca nas médias de
creatinina em relacdo aos grupos G1 (pré-operatorio) e G3
(pré e pés-operatorio). Talvez este comportamento se deva
ao fato dos pacientes deste grupo (G2) terem recebido
nifedipina apenas no periodo pos-operatério e da
administragdo da droga ter iniciado muito proximo a coleta
de sangue para a dosagem da creatinina de 24 horas, quando
seu efeito ainda era pequeno ou mesmo inexistente.

Assim, acreditamos que as referéncias sobre possivel
efeito nefroprotetor da nifedipina, a sua frequente utilizacéo
por pacientes portadores de insuficiéncia coronaria, como
descrevem Lopes et al. [6], e a importancia de ferramentas
para prevencdo de lesdo renal em pacientes submetidos a
revascularizagdo do miocardio com CEC, justificam a
realizacdo de novos estudos nessa linha.

CONCLUSAO
No periodo pds-operatério, a média do percentual das

médias dos deltas de creatinina sérica foram maiores no
grupo G4 (sem nifedipina) em relagéo aos demais grupos. O
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percentual de pacientes com valores de creatinina sérica
superior a 30% de seu valor basal nas 48 horas de pds-
operatorio também foi maior no grupo G4 (sem nifedipina)
em relacdo aos pacientes dos grupos G1 (nifedipina pré-
operatdrio) e G3 (nifedipina pré e po6s-operatorio). O
comportamento da creatinina sérica e a incidéncia LRA no
periodo pés-operatorio nos diferentes grupos reforcam a
hipotese de efeito nefroprotetor da nifedipina nos pacientes
submetidos a revascularizacdo do miocardio com CEC.
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