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Hidden renal dysfunction causes increased in-hospital mortality risk after coronary artery bypass

graft surgery

MathiasAlexandreVolkmannr, Paulo Eduardo Ballvé Behdayme Eduardo BurmeistdPaulo
Roberto ConsohiRenatcAbdala Karam Kalfl, Paulo Roberto Pratedso Abrado NesrallaJoao

Ricardo Michelin Sant’Anrfa

DOI: 10.5935/1678-9741.20110005

RBCCV 44205-1286

Resumo

Introducéo e Objetivosinsuficiéncia renal cronica pré-
operatoéria é fator preditivo independente para mortalidade
em cirurgia cardiaca. Como creatinina sérica normal nédo
representa obrigatoriamente fungcdo renal normal,
comparamos as taxas de mortalidade, de permanéncia
hospitalar total e de permanéncia hospitalar pés-operatéria
em pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagao
miocardica isolada com creatinina< 1,5 mg/dL, de acordo
com a depuracao estimada, normal ou alterada.

Métodos: Em 4.765 pacientes submetidos a
revascularizacao cirtrgica do miocéardio entre janeiro/1996
e junho/2004, a depuracéo da creatinina foi estimada através
da equacédo de Cockcroft-Gault. Considerou-se fun¢éo renal
alterada uma depuragéo da creatinina <60 mL/min/1,73m?
(doenca renal crdnica estagio 3 National Kidney
Foundation-EUA). Mortalidade hospitalar, permanéncia
hospitalar total e permanéncia hospitalar pos-operatoria
foram comparadas.

Resultados#4.688 pacientes tinham disponiveis os dados
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necessarios para a analise e 4.403 apresentavam creatinina
plasmaética< 1,5 mg/dL - 3.177 com depuracéo da creatinina
2 60 mL/min (Grupo A) e 1.226 com <60 ml/min (Grupo B).
Pacientes no Grupo B apresentaram permanéncia hospitalar
total e permanéncia hospitalar pés-operatéria
significativamente maiores do que no Grupo A
(respectivamente 2,85 e 1,79 dias a mai$<0,0001). Risco
relativo de morte intra-hospitalar foi de 2,09 no Grupo B
(IC 95%:1,54-2,84) comparado ao Grup@\.

Conclusbes:Mais de 1/4 dos pacientes com creatinina
1,5 mg/dL apresentavam depuragdo inferior a 60mL/min.
Esse expressivo nimero de pacientes, os quais ndo teriam
sua disfuncao renal detectada pela creatinina sérica
isoladamente, apresentaram o dobro do risco de mortalidade,
e permanéncia hospitalar total e pos-operatéria maiores do
gue os demais pacientes com creatinina 1,5mg/dL.
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Abstract presented serum creatinines 1.5mg/dL - 3,177 with

Introduction and ObjectivesPreoperative chronic renal creatinine clearance260mL/min (Group A), and 1,226 with
dysfunction is an independent predictor of mortality in <60mL/min (Group B). Group B patients had significantly
cardiac surgery. As normal range serum ceatinine is not higher total hospital stay and post-surgical hospital stay
representative of normal renal function, we compared than those in Group A (respectively 2.85 and 1.79 merdays
mortality rates, total hospital stay and post-surgical hospital - P<0.0001). Relative risk of in-hospital death was 2.09 to
stay for patients who underwent isolated coronary artery Group B (95%Cl:1.54-2.84) when compazd to GroupA.
bypass surgery with serum creatinines 1.5mg/dL as to their Conclusions:More than one quarter of the patients with
estimated creatinine clearance, normal or impaired. serum creatinine< 1.5mg/dL had creatinine clearance <60

Methods:In 4,765 patients submitted to coronary artery mL/min. This expressive number of patients, that would not
bypass surgery between January/1996 and June/2004, the have their renal dysfunction detected by the serum creatinine
creatinine clearance was estimated by the Cockroft-Gault parameter alone, had double the risk of death, longer total
equation. Impaired renal function was considered as a hospital stay and post-surgical hospital stay than the other
creatinine clearance <60 mL/min/1.73m2 (chronic renal patients with serum creatinine< 1.5mg/dL.
disease stage 3 - National Kidney Foundation-USA). In-
hospital mortality, total hospital stay, and post-surgical Descriptors: Myocardial Revascularization. Hospital
hospital stay were compared. Mor tality. Renal Insufficiency, Chronic. Risk Factors.

Results: 4,688 patients had the required data, and 4,403 Creatinine.

INTRODUCAO estimada da creatinina, normal ou reduzida, e verificando

diferencas nas taxas de mortalidade intra-hospitalapo

Insuficiéncia renal € um dos fatores de risco mais de permanéncia hospitalar total (TPHT) e de permanéncia
importantes para complicacdes tanto apds eventos hospitalar pés-operatéria (TPHPO). Secundariamente,
cardiacos isquémicos agudos [1-4] como em cirurgia também comparamos estes achados com aqueles dos
cardiaca, causando hospitalizacdes mais longas e maior demais pacientes (DCE reduzida e CrP >1,5 mg/dL).
mortalidade intra-hospitalar [5,6]. Na cirurgia de
revascularizacdo miocardica (CRM), a presenca prévia de METODOS
disfuncédo renal € um fator preditivo independente de
mortalidade operat6ria [5,7-12]. Este é um estudo de coorte histéri@aos os pacientes

Creatinina plasmatica (CrP) isoladamente ndo é submetidos a CRM isolada entre Janeiro de 1996 e Junho
suficientemente precisa para identificar disfuncéo renal — de 2004, no Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul,
em grandes amostras populacionais, até 17% de pacientesforam analisados para inclusdo. Cirurgia sem circulacéo
com CrP “normal” apresentam comprometimento extracorpérea e qualquer outro procedimento cirargico
significativo da funcéo renal [6,13-15]. simultaneo a CRM (como cirurgias valvulares,

A medida da taxa de filtracdo glomerular (TFG) pela aneurismorrafia, ventriculorrafia, endarterectomia carotidea)
depuracao da creatinina enddgena de 24h (DCE) apresentaforam considerados critério de exclusdo. Dados pré, intra e
resultados precisos e Uteis na avaliacao da funcéo renal napds-operatérios foram coletados a partir dos prontuarios
pratica clinica diaria. No entanto, esse método exige um médicos de cada paciente por meio de um protocolo
periodo de tempo prolongado para a obtencado da urina e padronizado. Controle de qualidade dos dados coletados
também esta sujeito a erros tais, como os decorrentes dafoi executado em amostras aleatérias dos prontudrios de
coleta incompleta da urina no periodo. Sendo assim, algumas cada més de todos os nove anos incluidos no estudo.
equacbes foram desenvolvidas para a estimativa da Dados referentes a diversas variaveis foram registrados,
depuracao da creatinina com o uso apenas dos valores detais como género, idade, peso, altura,,Gt&tas da
CrR peso corporal, idade e género [5,13,16-20]. Em funcdo hospitalizacao, da cirurgia e da alta hospitalar (permitindo
de sua simplicidade, uma das equacdes mais utilizadas é estabelecer o tempo de permanéncia hospitalar total [TPHT]
aquela proposta por Cockcroft & Gault (CG) [21]. CorrecBes - desde a internacao até a alta hospitalar; e o de tempo de
para obesidade ou sobrepeso foram desenvolvidas parapermanéncia hospitalar p6s-operatéria [TPHPO] — da
esta férmula, com a finalidade de minimizar a superestimacao cirurgia até a alta hospitalar). Mortalidade (por qualquer
da DCE [22], mas estes calculos ndo costumam ser utilizados causa) foi considerada como a ocorrida durante a

habitualmente. hospitalizacdo. CrP foi mensurada pelo mesmo método e
O objetivo principal deste estudo foi comparar pacientes mesmo laboratério. No caso de haver mais de uma medida
com CrP< 1,5 mg/dL (133mol/L) submetidoss CRM, de CrP para o mesmo paciente, foi considerado o ultimo

distribuindo-os em dois grupos, de acordo com a depuragéo Vvalor antes da cirurgia. Como a DCE estimada pela equagao
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de CG (DCE,) nédo considera qualquer corre¢do para a (SPSSInc., Chicago, IL, USAleste ddukey foi utilizado
superficie corporal (SC) padrao de 1,73awcalculo a seguir para realizar comparag¢fes pareadas dos dados entre os trés
foi incluido na nossa formula: [DCE/1,73 m2 = (mL/min/1,73  diferentes grupos.

m3): ((140 — idade (anos)) x peso (kg))/(72 x CPr (mg/dL)) x O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(1,73 (m?)/SC(m?)) (0,85 se feminino)]. E como a RCE do Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul e pelo
superestima a TFG em pacientes com sobrepeso ou Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Luterana do
obesidade, a férmula de correcéo proposta por Saracino et Brasil.

al. [22] foi aplicada para aqueles com indice de massa

corporal (IMC) superior a 25 kgfmDCE x (1,25 - {0,012 x RESULTADOS

IMC}). A SC foi calculada através da férmula de Dubois —

[SC (m2) =0,007184 x altura (ctf¥> peso (kg)*A] [23]. O Nos 102 meses da analise, 4.765 pacientes haviam sido

resultado final de todos estes calculos foi denominado de submetidos a CRM isolada com circulagdo extracorpérea,

DCEe/1,73mh dos quais 4.688 (98,4%) possuiam todos os dados
Os pacientes com CeP1,5 mg/dL foram divididos em necessarios para o calculo da DCEe/1Z73m

dois grupos: DCEe/1,73%m 60 mL/min — funcéo renal Aidade (média + DP) da populagéo estudada foi 61,2 +

normal, Grup@ — ou < 60 mL/min — fungdo renal reduzida, 10,1 anos, com uma prevaléncia de género masculino de
Grupo B (de acordo com a classificagdo de doenga renal 71,5%.A Tabela 1 demonstra as principais caracteristicas

cronica estagio 3 ddlational Kidney Foundatioffi24]). de todos os pacientes em cada grupo.
Todos os demais pacientes apresentaram Gr®mg/dle Entre os pacientes com C#,5mg/dL, a prevaléncia
DCEe/1,73rf< 60 mL/min (Grupo C). de DCEe/1,73f% 60 mL/min foi de 27,8%.

Uma curva ROC para cada género foi criada para CrP méxima de 1,5 mg/dL como ponto de corte
estabelecer os pontos de corte do valor de CrP necessarioapresentou uma sensibilidade de 18,9% e uma especificidade
para detectar uma DCEe/1,723r60 mL/min. Uma outra curva de 100% para detectar uma DCEe/1,7860 mL/min, com

ROC foi estabelecida para comparar CrP e DCEe/28m um valor preditivo negativo de 72,2% e um valor preditivo
afinalidade de prever mortalidade. Um grafico por disperséo positivo de 100%A Tabela 2 e as Figuras 1 e 2 demonstram
foi criado com todos os valores de DCEe/1,76om os as coordenadas de sensibilidade e de especificidade da
seus respectivos valores de @ufalises estatisticas foram curva ROC relativas a valores de CrP para detectar DCEe/
realizadas commoftwae SPSS par#/indows, versdo 16.0 1,73n%< 60 mL/min para ambos os géneros.

Tabela 1.Dados clinicos e laboratoriais dos pacientes.

Grupo Todos A B C
Pacientes — n (%) 4.688(100%) 3.177(67,8) 1.226(26,2) 285(6,1)
Idade (anos) 61,2 £10,1 57,619,1 69,2 7,3 66,5 £9,1
Género (%) - feminino 28,5 25 39,2 21,8
Superficie corporal (m2) 1,82+0,18 1,84+0,19 1,77+0,18 1,83+0,17
indice de massa corporal > 25 kg/{¥h) 71,6 64,3 69,8 69,6
indice de massa corporal (kgm 27,4 +4,0 27,6 £3,9 26,8 £4,0 27,3+4,1
Depuracao da creatinina — estimada (mL/min/1,73m2) 69,9 £20,2 80,2 £15,3 51,4+6,2 34,8 +8,8
Creatinina sérica (mg/dL) 1,05+0,37 0,92+0,16 1,18+0,1Y 2,00+0,84
Hemoglobina (g/dL) 13,0+1,6 13,3+1,5 125+1,8 12,1+1,6
Hematdcrito (%) 39,8+4,7 405+453 38,4+48 37,3+5,8
Glicemia (mg/dL) 120,8+47,2 120,7+47,8 120,8 +46,4 122,4 +52,9
Tempo cirtgico em bomba (min) 79,8+246 78,5 +24,6 81,4 +25,% 86,8 +27,4
Tempo de isquemia (min) 48,4 £+15,7 48,0 £15,6 49,1+ 15,8 50,4 +16,8
Funcéo ventricular esquerda pré-operatoria (fracéo de ejecdo em %p7,5 + 16,6 68,2+16,1 67,3+17,0 61,1+19,5
Critério cirurgico de urgéncia (%) 14,7 13,1 17,0 22,7
Critério cirtrgico de emergéncia (%) 2,7 2,4 3,1 4,3
Hipertenséo arterial (%) 61,4 58,3 67,1 71,2
Diabetes (%) 28,8 27,6 30,6 35,1
Doenca vascular periférica (%) 12,7 10,3 17,2 20,4
Doenca cerebrovascular (%) 8,2 6,4 10,1 19,3

Uso de radiocontraste intravenoso até 10 dias antes da cirurgia - n (@875(40,0) 1.239(39,0) 519(42,3) 117(41,1)

Dados expressos como média * desvio-padrao, exceto quando especificado
Valores com letras difentes em sobscrito epresentam difemcas significativas de aaw com o teste deukey P<0,05)
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Tabela 2.Sensibilidade e especificidade (%) da creatinina sérica
para detectar DCEe < 60mL/min/1,73m?

Creatinina Sensibilidade Especificidade
Homens 0,90 99,6 35,2
1,00 94,5 63,0
1,11 86,0 85,9
1,20 69,5 95,4
1,30 48,3 98,8
Mulheres 0,70 100 24,6
0,80 99,3 54,0
0,91 85,0 84,4
1,00 63,5 96,3
1,10 40,2 99,5

Valores obtidos a pdir das coodenadas da cwia ROC

Curva ROC
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Fig. 1 e 2 - Coordenadas de sensibilidade e de especificidade da
curva ROC relativas a valores de CrP para DCEe/1860
mL/min para ambos os géneros

Um grafico por disperséo (Figura 3) foi estabelecido

Tempo de permanéncia hosplar total (TPHT) e
tempo de permanéncia hospitalar pos-operatoéria
(TPHPO)

Pacientes dos grupos B e C apresentaram TPHT e
TPHPO significativamente maiores do que os do gAupo
(P<0,05; teste Tukey) — Figura 4.

Mortalidade intra-hospitalar

As taxas de mortalidade intra-hospitalar (por qualquer
causa) nos grupo#& e B foram 2,8% e 5,8%,
respectivamente, enquanto no grupo C foi de 11,6%.

Pacientes do grupo B apresentaram um risco relativo
(RR) de mortalidade intra-hospitalar de 2,09 (C195%:1,54-
2,84) quando comparados aos do grApenquanto que
aqueles do grupo C apresentaram um RR de 4,18 quando
comparados ao grupo(CI95%: 2,86-6,12) — Figura 5.

1504

1204

90+

60+

Depuragao da creatinina (mL/min/1,73m2)

30+

T T T
50 1.00 1.50 200

Creatinina plasmatica (mg/dL)

Fig. 3 - Gréfico por dispersédo com os valores possiveis de DCEe/
1,73n%para o mesmo valor de CrP

21.0+14.9

- 17.14113

15.4%12.7

Dias

Todos A B c
B Tempo de permanéncia hospitalar total
B Tempo de permanéncia hospitalar pés-operatéria

Fig. 4 - Pacientes dos grupos B e C apresentaram TPHT e TPHPO

com a finalidade de demonstrar visualmente os valores significativamente maiores do que os do grupo A

possiveis de DCEe/1,73para 0 mesmo valor de CrP
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4.18 equacao CG isoladamente. No entanto, apés ajustar para
{2.86-6.12) uma superficie corporal de 1,73eraplicando a formula de
Saracino para sobrepeso e obesidade, essa prevaléncia de
pacientes com Cr& 1,5 mg/dL e com func¢éo renal
comprometida aumentou para 27,8%.

Em um estudo prévio com 1.495 pacientes de nossa
cidade, Burmeister et al. [15] testaram a sensibilidade e a
especificidade de uma CrP de 1,2mg/dL para detectar uma
DCEe <60 mL/min através da equacao CG e obtiveram 49,1%
e 95,2%, respectivamente. Com um ponto de corte de CrP
em 1,5 mg/dL, encontramos uma sensibilidade de 18,9% e
uma especificidade de 100%. Portanto, um paciente com
Fig. 5 - Pacientes do grupo B apresentaram um risco relativo (RR) CrP acima de 1,5mg/dL certamente apresenta insuficiéncia

de mortalidade intra-hospitalar de 2,09 (CI195%:1,54-2,84) renal, embora ndo se possa descartar algum grau de

comparados aos do grupo A. Os do grupo C apresentaram um RR disfuncéo renal quando a creatinina for igual ou menor do
de 4,18 comparados ao grupo A (CI95%: 2,86-6,12) gue 1,5mg/dL devido & sua baixa sensibilidade. E embora

valores superiores a 1,2 mg/dL sejam sugestivos de
disfuncéo renal, ndo sdo capazes de plenamente confirmar
. ou afastar esta hipétese. Em nosso estudo, avaliando as
DISCUSSAO coordenadas da curva ROC construida para detectar uma
o _ _ DCEe < 60mL/min pela CrRerificamos que um ponto de
O estudo incluiu todos os pacientes submetidos a CRM ¢orte adequadamente equilibrado seria 0,91 mg/dL
com circulagéo extracorpérea independentemente do (sensibilidade = 85,2% e especificidade = 84,4%) para
critério de indicagao eletivo, de urgéncia ou de emergéncia, mylheres e 1,11 mg/dL (sensibilidade = 86,0% e
dado € similar aos obtidos por Roques et al. [25]\eode Wijeysundera et al. [13] apresentaram um gréfico no
et al. [26]. Roques et al. [25], cujo banco de dados foi 0 qya| a disperséo da DCE para os valores de CrP foi maior
mesmo utilizado para desenvolver o EuroSCORE e que o que em nosso grafico (Figura 3), o que certamente deve-
incluiu 19.030 pacientes de 128 centros cirlirgicos europeus, se a0 fato de que eles consideraram a equacdo CG
consecutivos de 81 centros de cirurgia cardiaca da pacientes ja apresentando uma DCE inferior a 60 mL/min
Alemanha, observaram uma taxa de mortalidade de 3,91% com uma CrP de 0,79 mg/dL, um valor que, sem o uso de
nos 30 dias de pos-operatério imediato. alguma férmula para a estimativa da DCE, seria considerado

Nossos dados demonstraram um aumento significativo normal. Além disto, é notavel que qualquer ponto de corte

renal reduzida (Figura 4), tal qual previamente observado por majs pacientes com funcdo renal normal seriam
Witczak et al. [8], quando estudaram pacientes com considerados como tendo disfungéo renal.

insuficiéncia renal cronica submetidos a alguns procedimentos  cogper et al. [9], em um estudo recenteSdaiety of
cirargicos cardiovasculares importantes. Nossos pacientes Thoracic Surgeonsssim como Holzmann et al. [18], com
com Crx 1,5 mg/dL, mas com DCEe/1,73a60 mL/min (Grupo dados de um hospital sueco, demonstraram um aumento
B) apresentaram valores significativamente maiores do TPHT 4 odds ratio para mortalidade entre pacientes com
(2,9 dias a mais) e do TPHPO (1,8 dias a mais) do que 0s do ipsuficiencia renal média (30-59 mL/min) de 1,55 e 1,3,
GrupoA. Comparando-se 0 grupo C (aqueles indiscutivelmente - respectivamente; e em pacientes com disfuncéo renal grave

com funcdo renal mais comprometida) ao grépo (<30 mL/min), de 2,87 e 2,8 em cada estudo, respectivamente.
e 4,1 dias a mais, respectivamente). 51,4 mL/min, e o grupo C, com 34,8 mL/min, apresentaram

Duncan et al. [14] utilizaram a equacéo CG para estimar ym RR de 2,1 (IC95%: 1,5-2,8) e 4,18 (IC95%: 2,9-6,1) quando
a DCE em 2.781 pacientes da populagéo geral que tiveram a comparados ao grupo(DCE média = 80,2 mL/min). Pimenta
CrP determinada para propositos clinicos e observaram que et g, [5], em uma analise retrospectiva da evolugao intra-
14% dos pacientes poderiam ser definidos como pospitalar da fungdo renal em 274 pacientes, também

pertencentes ao que consideramos grupo B. Em nosso gemonstraram taxa maior de mortalidade entre aqueles com
estudo, encontramos resultados similares aplicando a menores valores de DCE.
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Para os nossos pacientes, a area sob a curva ROC para2.
CrP e DCE para predizer mortalidade foi 0,664 e 0,595,
respectivamente, comparavel ao que foi encontrado por
Holzmann et al. [18] (0,71 e 0,62). Esses dados demonstram
que DCE é melhor do que CrP para prever mortalidade
hospitalar

Nosso estudo pode ter apresentado algumas limitagées,
como ter sido conduzido com pacientes de um Unico
hospital, o que restringe a aplicabilidade de seus resultados
para outros centros similares. O grdjgambém apresentou
tendéncia a média de idade menoenores indices de
critérios de urgéncia e emergéncia e menor prevaléncia de
doenca cerebrovascular que poderia representar vieses.
Além disso, nossos calculos de RR nao foram ajustados
para potenciais fatores de confusd@ambém néo
discriminamos aqueles que necessitaram dialise no periodo
poOs-operatoério; além disso, alguns fatores podem ter
interferido na medida da GrBomo o uso de diuréticos,
drogas nefrotdxicas, tais como alguns antibiéticos,
radiocontraste intravenoso, ou a presenca de insuficiéncia 6.
cardiaca.

Por outro lado, nosso estudo assume importancia
devido ao tamanho significativamente elevado de sua
amostra e ao fato de que nossos resultados foram
comparaveis aos de outros estudos simil&iésn disso, 7.
o Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul é um dos
mais importantes centros de referéncia em cirurgia
cardiovascular no sul do Brasil.

Em concluséo, nessa coorte de pacientes submetidos a
CRM isolada, mais de 1/4 daqueles com CrP menor do que
1,5 mg/dL apresentavam perda significativa de fungéo renal 8.
— DCE abaixo de 60 mL/min. Esse grupo consideravel de
pacientes, cuja disfungdo renal ndo teria sido detectada se
fosse levado em conta apenas o parametro da CrP “normal”, g
apresentou o dobro tanto do risco de mortalidade como do
TPHT e do TPHPO em relacdo aos outros pacientes com
CrP<1,5mg/dL.

Portanto, é altamente recomendavel que pacientes com
indicacdo de CRM tenham sua DCE estimada mesmo
guando o resultado da CrP esteja dentro de valores normais,
de forma a identificar doenca renal oculta por qualquer causa
e alertar para esse poderoso fator de risco.

4.

5.

11.
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