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RESUMO

Introducdo: H& dados epidemioldgicos limitados sobre lesdo renal aguda (LRA) utilizando
os critérios pediatricos de RIFLE (pRIFLE) ap0s cirurgia cardiaca em criancas. Em razéo de a
LRA representar um importante fator relacionado a morbi-mortalidade, é necessario entender
os fatores de risco associados, especialmente o papel da circulacdo extracorpérea (CEC).
Objetivos: Analisar a incidéncia, a associagdo com variaveis clinicas e o prognoéstico da LRA
em pds-operatorio de cirurgia cardiaca pediatrica, além da associacdo de CEC e LRA. Avaliar
a aplicabilidade do pRIFLE e do escore RACHS-1 como ferramenta prognostica em UTI.
Métodos: Estudo unicéntrico, retrospectivo, de caso-controle. O grupo exposto (G2) foi
composto por criancas com diagnostico de LRA. Subgrupos de G2 foram estabelecidos de
acordo com niveis de pRIFLEmax, definido como o pior pardmetro alcancado durante o
periodo de estudo. Considerou-se estatisticamente significante p<0,05. Testes do x?, Mann
Whitney e Kruskal-Wallis foram os mais usados na anélise estatistica.

Resultados: Oitenta e cinco pacientes (53,13%) dos 160 analisados desenvolveram LRA. A
mortalidade e o tempo de internacdo em UT]I e hospitalar foram significantemente maiores no
G2 (p<0,001), com tendéncia de aumento nos niveis mais avancados de pRIFLEmax
(p<0,05). A incidéncia de LRA foi maior na presenca de variaveis de pior prognostico e em
exposicdo a tempo de CEC maior que 70 minutos.

Conclusdo: A incidéncia de LRA foi significativa e diretamente associada a maior
mortalidade e tempo de internacdo em UTI e hospitalar. A classificacdo de pRIFLE foi Gtil

para definir LRA, a qual foi um significante preditor progndstico.
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ABSTRACT

Introduction: There are limited data on the epidemiology of acute kidney injury (AKI) using
the pediatric RIFLE criteria (pRIFLE) after cardiac surgery in children. Since LRA represent
an important factor related to morbidity and mortality, it is necessary to understand the risk
factors by which it develops, especially the role of extracorporeal circulation (CPB).
Objectives: To investigate the incidence, association with clinical variables and prognosis of
AKI in the postoperative pediatric cardiac surgery and the association of CPB and the LRA.
To evaluate the applicability of pRIFLE and of RACHS-1" score as prognostic tool in ICU.
Methods: Single center and retrospective case-control study. The exposed group (G2) has
consisted of children diagnosed with AKI. G2 subgroups were established according to
pRIFLEmax levels, defined as the worst parameter reached during the study period.
Considered statistically significant p <0,05. X? test, Mann Whitney and Kruskal-Wallis were
the most commonly used in statistical analysis.
Results: Eighty-five patients (53.13%) of 160 analyzed developed AKI. Mortality and length
of stay in ICU and hospital stay were significantly higher in G2 (p <0.001) with a tendency to
increase at the higher levels of pRIFLE (p <0.05). The incidence of AKI was greatest in the
presence of variables of poor prognosis, and in exposure to CPB time greater than 70 minutes.
Conclusion: The incidence of AKI was significantly and positively associated with higher
mortality and length of stay in ICU and hospital. The pRIFLE classification was useful to

define AKI, which was a significant predictor of prognosis.
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1 INTRODUCAO

Os rins sdo oOrgdos que desempenham fungbes essenciais, tanto sistémicas quanto
individuais, atuando na homeostase, ou seja, regulando e proporcionando um ambiente
relativamente constante para as atividades fisiologicas de tecidos e células do organismo. *
Dentre suas fun¢Bes, muitas das quais envolvem interacfes complexas com outros 0rgaos,
pode-se citar: controle do equilibrio acido-base, regulacdo do balanco de fluido e eletrolitos,
producdo e secrecdo de hormonios' . Além dessas, ha duas fung¢des que sdo “Gnicas” ao rim:
a producéo de urina e a excrecio de produtos do metabolismo do nitrogénio®.

O comprometimento progressivo da funcdo renal com diminuicdo brusca de sua
capacidade de filtracdo glomerular caracteriza uma sindrome que resulta em azotemia, ou
seja, retencdo sérica de produtos potencialmente toxicos do metabolismo, como uréia e
creatinina. * ° Trata-se de Lesdo Renal Aguda (LRA), sindrome anteriormente chamada de
Insuficiéncia Renal Aguda (IRA), uma condicéo clinica vivenciada diariamente por pediatras,

® Sua manifestacdo vai desde a elevagdo minima da

nefrologistas e intensivistas.
concentracdo de creatinina sérica (SCr) a insuficiéncia renal andrica.* >

Considerada potencialmente reversivel quando sdo controlados os fatores que a
desencadeiam, LRA esta associada a perda da capacidade de excrecdo de agua, 0 que aumenta
o risco de hipervolemia grave, e da regulacéo do equilibrio de eletrélitos e acido-bésico.’

A maioria dos estudos publicados na literatura médica até poucos anos, diverge quanto
a definicéo de insuficiéncia renal aguda, havendo mais de 30 definicdes®.

Apesar de a maioria utilizar elementos comuns em sua caracterizagdo, ou seja, a
creatinina sérica e o débito urinario®, néo ha consenso sobre 0 melhor método para estimar a
funcdo renal, nem sobre os pontos de corte para o diagnéstico preciso®, e muitos deles tratam
apenas de pacientes com necessidade de dialise, dando pouca atencao aos fatores de risco e ao
tratamento, e ignorando as disfuncGes leves e moderadas que podem resultar em aumento de
morbidade e de mortalidade'®. Essa variedade de conceitos inquestionavelmente dificulta a
comparagio dos estudos e a realizacdo de meta analises™.

Assim, com o intuito de estabelecer um consenso para propor estratégias preventivas e
terapéuticas, em maio de 2002, nefrologistas e intensivistas, incluindo representacéo
pediatrica, compuseram a Segunda Conferéncia do Consenso Internacional da ADQI (Acute

Dialysis Quality Iniciative). O grupo analisou de forma objetiva os dados descritos na



literatura sobre IRA, classificando-os de acordo com sua validade cientifica. A partir disso,
foi proposto um consenso de LRA para adultos: os critérios de RIFLE (Risco de disfuncéo,
Injdria ao rim, Faléncia da funcdo renal, Perda da funcdo renal, Estagio final da doenca)
estratificando pacientes com base nas mudangas na creatinina sérica (SCr) a partir de niveis

basais e/ou queda abrupta do débito urinario®

, Incluindo assim, as minimas alteracdes de
funcdo que possam também influenciar no prognostico dos pacientes. A nova classificacdo de
consenso foi publicada em 2004°, e validada e referenciada na comunidade cientifica através
de diversos estudos™.

Com o consenso, estratificaram-se diferentes graus de LRA, de acordo com sua
gravidade — Risco (classe R), Injaria (classe I) e Faléncia (classe F) — e de acordo com a
evolucdo (Perda — classe L — e Estagio Final — classe E) cujas caracteristicas estdo
sumarizadas na Figura 1. Enquanto nas classes R, | e F os critérios se baseiam nas mudancas
no valor da creatinina sérica e no débito urinario a partir dos niveis basais, as classes L e E
sdo caracterizadas pelo tempo necessario de terapia de substituicdo renal (TSR) apds o inicio
da lesdo.?

No mesmo ano, em 2004, um estudo realizado por Lassnigg A. et al.'* também
demonstrou que pequenas mudancas na creatinina sérica sem evolucdo para condicBes
urémicas agudas seria um preditor de mal progndstico, representando, provavelmente, um
marcador sensivel de comprometimento circulatério. Esse mesmo estudo sugeriu que as altas
taxas de mortalidade em pacientes com LRA néo podem ser explicadas por suas doencas de
base apenas, mostrando que LRA é um fator independente, associado com mortalidade
precoce, mesmo apds ajustes para comorbidades e complicacdes operatérias *°.

Posteriormente a criacdo do RIFLE, em trabalho prospectivo com 150 criancas
criticamente enfermas publicado em 2007 por Ackan-Arikan et al.*?, foram elaborados
criterios modificados de RIFLE para a populacdo pediatrica (pRIFLE), cuja base estd na
reducdo do Cleareance de Creatinina estimado (eCCl) e no o débito urinario baseado no peso
corporal, conforme a Tabela 1. Esse estudo demonstrou que esses critérios contribuem para o
entendimento do curso epidemioldgico de LRA, e que auxiliam tanto no diagnostico como no
tratamento de LRA nas criancas™.

A validade da sensibilidade e especificidade dos critérios modificados de RIFLE para

pacientes pediatricos foi demonstrada por Plotz et al*’

em 2008, em um estudo de coorte
retrospectiva. Apos esse trabalho, muitos outros trabalhos foram publicados utilizando essa
ferramenta na avaliacdo dos pacientes pediatricos em Unidade de Terapia Intensiva (UTI),

bem como em grupos especificos, inclusive paralelamente a publica¢des de analise do RIFLE



em adultos. Da mesma forma, também foram realizadas pesquisas utilizando o RIFLE e o
pPRIFLE como critério em avaliacdo de LRA respectivamente em adultos e em criancas
submetidos a cirurgia cardiaca. Em pediatria, no entanto, esses Ultimos ainda sdo escassos, e a
maioria existente levam em conta apenas os casos que requerem diélise®.

O primeiro estudo a descrever incidéncia de LRA, sua severidade, seus fatores de
risco, e seus efeitos prognosticos utilizando o pRIFLE em pds-operatorio de cirurgia cardiaca

pediatrica foi Zappitelli et al.'®

em 2009, com 390 criangas de maneira retrospectiva. Székely
et al."® e Manrique et al.?, junto com seus colaboradores, publicaram estudo em 2008 e 2009
respectivamente, utilizando o pRIFLE e o RIFLE, mas com o objetivo de avaliar a associagéo
de uma droga antifibrinolitica chamada Aprotinina com LRA nessa populacdo. Os demais
estudos tratando de disfuncdo renal em criangas em pos-operatério de cirurgia cardiaca foram
publicados por Roméo Jr et al., Chan et al.?, Skippen et al .°, Nogueira et al .* e Pedersen
et al .** %, respectivamente em 2000, 2003, 2005, 2007, 2007 e 2008, porém utilizando
critérios diferentes do pRIFLE para avaliar acometimento da fungéo dos rins.

A LRA ¢é um problema muito comum em criangas criticamente enfermas, ocorrendo
geralmente na primeira semana ap6s admisséo em UTI pediétrica'?, sendo responséavel por um
aumento significante da morbidade e mortalidade nesses setores, e reconhecida pelo impacto
no prognostico dos pacientes admitidos em UTI.1> %627

Associada a prognéstico reservado, LRA tem tido uma incidéncia aumentada na
populacdo pediatrica, infantil e de recém nascidos, em razdo da melhoria do manejo de
doencas que antes seriam potencialmente fatais.

Em pos-operatdrio de cirurgia cardiaca, a maioria dos estudos publicados com adultos

demonstra que LRA ocorre em até 30% desses pacientes. 2%

Quando se trata de poés-
operatorio de cirurgia cardiaca em criancas, LRA ocorre em 5 a 20% das criangas submetidas
a cirurgia com circulacéo extracorpérea (CEC).* 7 Por outro lado, Pedersen et al.?* descreve
que a incidéncia de LRA em pos operatorio de doencas cardiacas congénitas pode ser tdo alta
guanto 32,8%.%

Os pacientes com LRA tém tempo de internacdo e mortalidade significantemente
maior em relagdo aos pacientes sem LRA. Alguns estudos demonstram associagdo com
mortalidade superior a 50% dos casos, principalmente nas criangas que necessitam de terapia
dialitica.’* 2° H4, no entanto, ao longo dos anos, estudos que apresentam taxas menores de
mortalidade, talvez em decorréncia de melhoria do suporte pds-operatorio. Porém, deve-se
considerar que todas essas taxas nos diversos estudos dependem dos critérios utilizados para

definicdo da LRA, bem como da populacéo e da faixa etéaria analisada® 2.



Em paises desenvolvidos, a cirurgia cardiaca esta entre as principais etiologias de
LRA em pacientes enfermos internados em UTI pediatrica, junto com malignidade, sepse e
nefrotoxicidade; diferentemente, em paises em desenvolvimento, as causas mais freqlientes
sdo gastroenterite e glomerulonefrites agudas. Essas diferencas refletem o nivel sécio
econdbmico, 0 acesso aos servicos de saude e os fatores ambientais envolvidos na
epidemiologia da LRA.% % Loza et col.?® destacaram em estudo publicado recentemente, que
a cirurgia cardiaca e a sindrome hemolitico urémica sdo importantes fatores de risco
associados com mortalidade nessa populacdo com LRA.%

Dentre os principais fatores de risco para desenvolvimento de LRA em pdés-operatdrio
de cirurgia cardiaca em criancas, incluem-se: a idade (neonatos), a complexidade da doenca
cardiaca e da cirurgia, o uso e o tempo de duracdo da CEC, a ocorréncia de parada
circulatoria, o baixo débito cardiaco pds-operatdrio, e o0 uso de adrenalina e isoprenalina no
pos-operatorio.’” 2 2 Além desses, em adultos, arritmias, diferentes graus de instabilidade
miocardica e derrames pericardicos também sdo considerados condigdes intra e pos-
operatdrias que facilitam o desenvolvimento de LRA.* No entanto, muitos desses fatores
foram demonstrados por estudos realizados ha mais de 10 anos, com populagdo pequena e de
modo retrospectivo.*®

Segundo Kolh et al.**, comprometimento cardiovascular, CEC prolongada, aumento
sérico das catecolaminas, hipotermia, hipoperfusdo renal e mediadores inflamatorios sdo
potenciais causas que contribuem para disfuncdo renal em adultos®. Pedersen et al.**
comprovaram que tempo de CEC e idade sdo preditores independentes para LRA ap0s
cirurgia cardiaca pediatrica®; e segundo Nogueira et al., peso inferior a 5 kg, disfuncéo renal
prévia, hipotensdo resistente no pds-operatdrio e quadros infecciosos sdo também fatores
possivelmente relacionados com o desenvolvimento de LRA nestes pacientes®. Neste estudo
0s autores apontam, também, como fatores estatisticamente significantes: baixo debito
cardiaco e hipotensdo arterial em 77% dos casos, e sepse em 36% das criancas avaliadas com
LRAZ,

A cirurgia cardiaca aumenta o risco de LRA em razdo de VvAarios processos.
Normalmente, a regulacdo da perfusdo renal e da filtragdo glomerular € mantida com
determinada pressdo arterial. A pressdo arterial média durante a cirurgia cardiaca é muitas
vezes mantida no limite inferior ou abaixo dos limites necessarios para auto-regulacéo,
sobretudo em periodos de instabilidade hemodindmica, a qual também pode acontecer no pos-
operatorio. Isso faz com que o aparelho renal sofra isquemia celular, resultando em lesdo do

epitélio tubular e do endotélio vascular.?



Outro processo que pode contribuir para LRA em cirurgia cardiaca € a intensa resposta
inflamatdria sistémica, que ocorre especialmente nos pacientes que necessitam de CEC, a qual
é deflagrada no trans e pds-operatério, sendo capaz de causar desde disfuncdo subclinica a
faléncia de multiplos 6rgédos, o que interfere direta ou indiretamente na filtracdo glomerular.
Fatores pro-inflamatérios como anestesia, temperatura, contato dos componentes sanguineos
com superficies ndo biologicas, isquemia, reperfusdo, endotoxemia e trauma cirurgico

estimulam a liberagdo mediadores inflamatérios™ **%°

, resultando em formacdo de espécies
reativas de oxigénio e deplecdo de antioxidantes enddgenos®. O equilibrio da resposta pré-
inflamatoria e da resposta anti-inflamatoria determina a extensdo da injuria aos tecidos e o
prognéstico final. 3 Nos adultos as principais citocinas envolvidas sdo interleucina-1 (IL-1),
fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) e interleucina -8 (IL-8), entretanto, em criancas o
papel das citocinas ndo é claro e esta descrito em poucos estudos 3

Em razdo do papel marcante que a CEC exerce no periodo trans e pds-operatério de
cirurgia cardiaca, algumas pesquisas foram desenvolvidas recentemente, em especial as que
estudam CEC como fator de risco para LRA, bem como a influéncia do tempo de exposicéo a
essa modalidade de circulacdo. Stallwood et al.*” e Karkouti et al.?®, demonstraram em
pesquisa com 2199 e 3460 adultos, respectivamente, que a média de tempo de CEC ¢é maior
nos pacientes com LRA e que a duracdo de CEC € fator independente de risco para
desenvolvimento de LRA. Em estudo prospectivo desenvolvido por Taniguchi et al.*®, em
2007, com 116 pacientes adultos submetidos & CEC, houve diferencas estatisticamente
significantes no aumento de creatinina sérica até o quinto dia de pds-operatorio entre 0s
pacientes expostos a CEC < 70 minutos e os expostos a CEC por mais de 90 minutos. Agueles
submetidos a CEC > 90 minutos apresentaram maior incidéncia de IRA. Estudos com

criancas, como mostraram Zappitelli et al.*®, Pedersen et al.?*, Manrique et col.”

e outros,
também concluiram que ha maior incidéncia de LRA em pacientes expostos a maior tempo de
CEC, sendo este considerado fator independente para o desenvolvimento de disfungéo renal.
O comprometimento da funcdo dos rins apds cirurgia cardiaca pode ser classificado
em LRA do tipo | ou do tipo Il. A LRA tipo I, que ocorre no pos-operatorio imediato, €
caracterizada por insuficiéncia cardiaca por disfuncdo aguda do miocardio, freqlientemente
com baixo débito cardiaco, oligiria e um balanco hidrico muito positivo. Nesse caso, essa
disfuncdo é causada por isquemia global, necrose ou infarto miocéardico no periodo intra-
operatorio; correcdo incompleta da anormalidade cardiaca congénita; arritmias; alteracdes da
pré e pos-carga; contratibilidade ou complacéncia miocardica reduzida. A vasoconstric¢ao

periférica, retencdo hidrossalina, edema intenso, resisténcia a terapia diurética convencional e



hipervolemia estariam associados ao desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca. Na LRA tipo
I1, que geralmente ocorre ap0s uma semana, 0s desencadeantes sao infeccdes, sepse e choque
séptico®’ %,
Indicadores de gravidade de doenca definidos por indices progndsticos sdo
importantes para um manejo adequado desses pacientes na UTI. Em pacientes gravemente
enfermos internados em UTI pediatrica, sdo utilizados amplamente dois indices: Pediatric
Risk of Mortality (PRISM) e Pediatric Index of Mortality Il (PIM 1), os quais se baseiam em
variaveis fisiolégicas da admisséo e das primeiras horas de evolucdo do paciente.’® Nas
criangas submetidas a cirurgia cardiaca, percebe-se que a maioria dos estudos publicados
utiliza um escore cirdrgico para predizer a gravidade da doenca congénita do pacientes, bem
como o0 prognostico em seu pos-operatorio. Trata-se do Risk Adjustment for Congenital Heart
Surgery 1 (RACHS-1), também chamado de escore de Jenkins, desenvolvido por equipe de
cardiologistas e cirurgides pediatricos “experts” de instituicbes dos Estados Unidos como um
método de ajuste de risco para mortalidade precoce para todas as formas de cirurgia de doenca
cardiaca congénita. Foi ajustado para permitir comparacfes de mortalidade intra-hospitalar
entre diferentes centros de cardiologia. E dividido em seis categorias, as quais estfo
apresentadas no Quadro 1, sendo que lesbes mais complexas e cirurgias nos primeiros 30 dias
de vida tem um escore maior; e 0 aumento nas categorias é associado a maior mortalidade. *
39

Com relagéo ao tratamento da LRA, este consiste primeiramente em focar na correcéo
da causa desencadeante (principalmente a hipotensdo arterial e a infecgdo), e corrigir as
alteracdes metabdlicas e os disturbios hidroeletroliticos. Muitos autores mostram, ainda, que
sdo utilizados diuréticos de al¢a (Furosemida) - para reverter oliguria, andria ou mesmo para
melhorar a diurese em situacdes de hipervolemia. Em muitas ocasides, mesmo na auséncia de
uremia importante, torna-se necessaria indicacdo de TSR para controle da hipervolemia. Nos
casos de LRA tipo Il, o tratamento implica, muitas vezes, em dialise, em razdo do prognostico
reservado associado & sepse e ao choque séptico com quadro hipercatabélico urémico®,
Segundo Romdo Jr et al.*, 50 a 90% das criancas em pos-operatério de cirurgia cardiaca s&o
submetidas a intervencdo dialitica . Varias técnicas de depuracgéo renal séo disponiveis: dialise
peritoneal, hemodialise, ultrafiltracdo, hemofiltracdo e hemodiafiltracdo.”! Até o momento
ndo existe consenso na escolha do método de TSR. A mortalidade nesses pacientes ¢ elevada
e independe da técnica utilizada™. A dialise peritoneal é apresentada em diversos estudos
como método efetivo e seguro, de baixo custo e facil instalagéo. 2% %

Feitas estas consideracdes, é importante observar que ndo dispomos ainda na



literatura, de dados epidemiologicos, de fatores de risco, de desenvolvimento e/ou de
evolucdo de LRA em criancas em pos-operatorio de cirurgia cardiaca levando em
consideragdo os novos critérios diagnosticos de pRIFLE, uma vez que pesquisas prévias em
pos-operatério de cardiopatias congénitas em criangas na maioria das vezes focam em
incidéncia e fatores de risco para injlria grave ou que requeira dialise. ** % % Tanto nos
pacientes adultos e em outras populacdes pediatricas estudadas, tais dados permitiriam

avaliacéo e intervencdo precoce com efeito sobre o prognéstico destes pacientes. 1 4°



GFR Criteria*

Increased SCreatx 1.5 or

Urine Output Criteria

UO < 0.5 ml/kg/h

Risk GFR decrease >25% | X6 hr
““““““““““““““““““““““ e e Ly High
Increased SCreatx 2 or | UO < 0.5 mi/kg/h Sensitivity
Injury GFR decrease >50% | X12hr
Increased SCreat x 3 UO < 0.3 ml/kg/h
Failure GFR decrease 75% | X24 hror
OR SCreat = 4 mg/dl Anuriax 12 hrs
Acuterise =0.5mg/dl :
’ High

Especificity
Persistent ARF** = complete loss
of kidney function > 4 weeks

Loss

End Stage Kidney Disease

ESKD (> 3 months)

Figura 1 — Esquema de classificacdo proposta para lesdo renal aguda (LRA)

O sistema de classificacdo inclui critérios separados para creatinina e diurese (UO — Urine Output). Um paciente
pode preencher os critérios através de mudancas na creatinina sérica (SCreat) ou mudancas na diurese (UO), ou
ambos. Deve ser utilizado o critério que leva a pior classificagdo possivel. Percebe-se que o componente F do
RIFLE (Risco de disfuncdo, Lesdo ao rim, Faléncia da funcéo renal, Perda da funcéo renal e Estagio final da
doenga) é caracterizado pelo aumento triplicado da creatinina sérica (SCr), por uma nova creatinina sérica maior
qgue 4 mg/dL ou por um aumento agudo de 0,5 mg/dL. Similarmente, quando o RIFLE-F é alcangado pelo
critério da diurese ele sera notado pela oligiria. A forma da figura denota o fato de que mais pacientes (alta
sensibilidade) serdo classificados na categoria leve, incluindo alguns que realmente ndo possuem LRA (baixa
sensibilidade). Em contraste, a base da figura é estreita e mais especifica, mas faltardo alguns pacientes.

Fonte: Bellomo R, Ronco C, Kellum JA, Mehta R, Palevsky P, et al. Acute renal failure — definition, outcome
measures, animal models, fluid therapy and information technology needs: the Second International Consensus
Conference of the Acute Dialysis Quality initiative (ADQI) Group. Crit Care Med. 2004; 24(8):R204-R212.

Tabela 1 — Critério RIFLE modificado para pacientes pediatricos (pRIFLE)

Cleareance de creatinina

estimado (eCCl) Débito Urinario

Risco de lesdo renal
Injaria renal

Faléncia da funcéo renal

Perda da funcéo renal
Estagio final

Reducéo do eCCl em 25%
Reducéo do eCCl em 50%

Reducéo do eCCl em 75% ou
eCCl < 35 ml/min/1,73m?
Faléncia persistente > 4 semanas
Estagio final da doenca

(faléncia persistente > 3 meses)

< 0,5 ml/kg/h durante 8 horas
< 0,5 ml/kg/h durante 16
horas

< 0,3 ml/kg/h durante 24
horas ou andria por 12 horas

Cleareance de creatinina estimado (eCCl); pRIFLE, pediatric risk, injury, failure, loss, end-stage renal disease.

Fonte: Akcan-Arikan A, Zappitelli M, Loftis LL, Washburn KK, Jefferson LS, Goldstein SL. Modified RIFLE
criteria in critically ill children with acute kidney injury. Kidney Int. 2007; 71:1028-35.



Quadro 1 — Descrigdo do escore de RACHS-1 em categorias de risco por procedimentos
cirurgicos.

CATEGORIADE RISCO 1

Operacdo para comunicacdo interatrial (incluindo os tipos ostiumsecundum, seio venoso e forame oval)
Aortopexia

Operacdo para persisténcia de canal arterial (idade > 30 dias)

Operacdo de coarctacdo de aorta (idade > 30 dias)

Operacdo para drenagem anémala parcial de veias pulmonares

CATEGORIA DE RISCO 2

Valvoplastia ou valvotomia aértica (idade > 30 dias)
Ressec¢do de estenose subadrtica

Valvoplastia ou valvotomia pulmonar

Infundibulecomia de ventriculo direito

Ampliag&o do trato de saida pulmonar

Correcdo de fistula coronaria

Operacdo de comunicagdo interatrial e interventricular
Operacdo de comunicagdo interatrial tipo ostium primum
Operacdo de comunicagdo interventricular

Operacdo de comunicagdo interventricular e valvotomia ou
resseccdo infundibular pulmonar

Operacdo de comunicagdo interventricular e remocéo de
bandagem de artéria pulmonar

Correcdo de defeito septal inespecifico

Correcdo total de tetralogia de Fallot

Operacdo de drenagem anémala total de veias pulmonares (idade > 30 dias)
Operacdo de Glenn

Operacao de anel vascular

Operacdo de janela aorto-pulmonar

Operacdo de coarctacdo de aorta (idade > 30 dias)
Operagdo de estenose de artéria pulmonar

Transeccdo de artéria pulmonar

Fechamento de atrio comum

Correcdo de shunt entre ventriculo esquerdo e atrio direito

CATEGORIADE RISCO 3

Troca de valva aértica

Procedimento de Ross

Ampliacdo da via de saida do ventriculo esquerdo com “patch”
Ventriculomiotomia

Aortoplastia

Valvotomia ou valvoplastia mitral

Troca de valva mitral

Valvectomia trictspide

Valvotomia ou valvoplastia trictspide

Reposicionamento de valva trictspide na anomalia de Ebstein (idade > 30 dias)
Correcdo de artéria coronaria andmala sem tanel intrapulmonar

Correcdo de artéria coronaria andbmala com tunel intrapulmonar

Fechamento de valva semilunar adrtica ou pulmonar

Conduto do ventriculo direito para artéria pulmonar

Conduto do ventriculo esquerdo para artéria pulmonar

Correcdo de dupla via de saida de ventriculo direito com ou sem correcédo de obstrugdo em ventriculo direito
Procedimento de Fontan

Correcdo de defeito do septo atrioventricular total ou transicional com ou sem troca de valva atrioventricular
Bandagem de artéria pulmonar

Correcdo de tetralogia de Fallot com atresia pulmonar

Correcdo de cor triatriatum
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Anastomose sistémico-pulmonar

Operacdo de Jatene

Operacdo de inversdo atrial

Reimplante de artéria pulmonar andmala

Anuloplastia

Operacdo de coarctacdo de aorta associada ao fechamento de comunicacédo interventricular
Excisdo de tumor cardiaco

CATEGORIA DE RISCO 4

Valvotomia ou valvoplastia adrtica (idade < 30 dias)

Procedimento de Konno

Operagdo de aumento de defeito do septo ventricular em ventriculo Unico complexo

Operacdo de drenagem andmala total de veias pulmonares (idade < 30 dias)

Septectomia atrial

Operacdo de Rastelli

Operacdo de inversdo atrial com fechamento de defeito septal ventricular

Operacdo de inversdo atrial com correcdo de estenose subpulmonar

Operacdo de Jatene com remocdo de bandagem arterial pulmonar

Operacdo de Jatene com fechamento de defeito do septo interventricular

Operacdo de Jatene com correcdo de estenose subpulmonar

Correcdo de truncus arteriosus

Correcdo de interrupcao ou hipoplasia de arco aodrtico sem corre¢do de defeito de septo interventricular
Correcdo de interrupcao ou hipoplasia de arco adrtico com correcdo de defeito de septo interventricular
Correcdo de arco transverso

Unifocalizag8o para tetralogia de Fallot e atresia pulmonar

Operagdo de inversdo atrial associada a operacdo de Jatene (“double switch™)

CATEGORIA DE RISCO 5
Reposicionamento de valva trictspide para anomalia de Ebstein em recémnascido (< 30 dias)
Operacdo de truncus arteriosus e interrup¢do de arco aortico

CATEGORIA DE RISCO 6

Estagio 1 da cirurgia de Norwood

Estégio 1 de cirurgias para correcdo de condigdes ndo hipoplésicas da sindrome de coragéo esquerdo
Operacéo de Damus-Kaye-Stansel
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2 OBJETIVOS

1. Analisar a incidéncia de lesdo renal aguda (LRA) baseada nos critérios de
pPRIFLE em uma populacdo pediatrica em pds-operatorio de cirurgia cardiaca, e associar com
a mortalidade e com o tempo de internacdo em UT]I e hospitalar;

2. Descrever o perfil epidemioldgico, ou seja, as caracteristicas clinicas e
demograficas, dos pacientes expostos e dos ndo expostos a LRA. Comparar essas
caracteristicas entre esses dois grupos, e entre os pacientes das estratificacbes de pRIFLE
(Risco de disfuncéo, Injaria ao rim, Faléncia da funcédo renal, Perda da funcéo renal, Estagio
final da doenca);

3. Avaliar a aplicabilidade do pRIFLE como ferramenta prognostica em UTI
pediatrica, além de associa-lo com o seguinte escore de risco para cirurgia cardiaca congénita:
RACHS-1 — Risk Adjustment for Congenital Heart Surgery 1;

4. Avaliar uso de CEC, bem como tempo de CEC, como fator de risco para o
desenvolvimento de LRA em populacdo pediatrica submetida a cirurgia cardiaca para

correcdo de defeitos congénitos.
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3 METODOS

3.1 Delineamento do Estudo

Trata-se de um estudo caso-controle, descritivo, observacional, de coleta retrospectiva
dos dados. A casuistica consiste nos pacientes internados em UTI pediatrica do Hospital
Infantil Joana de Gusmao (HIJG) ap6s terem sido submetidos & cirurgia cardiaca para a
correcdo de defeitos congénitos. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas
Envolvendo Seres Humanos do Hospital Infantil Joana de Gusméo (CEP-HIJG), projeto n°

057/2010, conforme determinado no Apéndice 1.

3.2 Ambiente de Realizacao
A pesquisa foi realizada na UTI pediatrica do HIJG. Esse hospital é considerado
centro de referencia estadual tanto em atendimento gratuito ao publico, quanto em ensino,
pesquisa e extensdo, apresentando complexidades de niveis primario, secundario e terciario.
A UTI pediatrica do HIJG recebe pacientes da Clinica Médica e Clinica Cirdrgica, da
Emergéncia e de outros hospitais. A mesma comporta oito leitos. O quadro funcional é
composto por uma equipe de doze médicos, oito enfermeiros, 16 técnicos em enfermagem,

nove auxiliares de enfermagem e um fisioterapeuta.

3.3 Populacdo Estudada

Pacientes internados na UTI pediatrica do HIJG que foram submetidos a cirurgia
cardiaca no HIJG para correcdo de cardiopatias congénitas entre janeiro de 2007 a dezembro
de 2009.

3.3.1. Critérios de Inclusdo
1. Todos os pacientes internados na UTI que foram submetidos a cirurgia cardiaca no
HIJG para correcdo de cardiopatias congénitas com ou sem uso de circulagdo

extracorporea realizada no HIJG no periodo supracitado.

3.3.2 Critérios de Excluséo
1. Pacientes com idade menor ou igual a 28 dias;

2. Pacientes com idade maior ou igual a 16 anos completos;
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3. Pacientes com lesdo renal cronica;

4. Pacientes transferidos em pds-operatorio de cirurgia cardiaca realizada em
outro hospital.

5. Pacientes que apresentaram ébito no trans-operatorio.

6. Pacientes com prontuario incompleto ou ilegivel.

3.4 Procedimentos

O estudo foi realizado utilizando os dados de prontuario médico dos pacientes
operados, analisando de forma retrospectiva todas as informacfes de todo o periodo de
internacdo de cada paciente. Sendo assim, o pesquisador ndo interferiu em nenhuma conduta
médica dentro do ambiente de pesquisa, especialmente em relacdo ao tratamento e/ou suporte.
Foi somente acompanhada a evolucdo do paciente, coletados os dados a partir do prontuério
do mesmo, conforme um protocolo (Apéndice 2), e procedido a classificagdo de acordo com o
pRIFLE durante sua internacdo na UTI.

Cada paciente foi seguido até seu destino final, alta ou dbito, sendo registradas as

respectivas datas para as devidas contagens do tempo de internacdo em UTI e no hospital.

3.5 Paréametros Avaliados
1. Demogréficos: idade, sexo, peso, estatura e etnia (branca, negra, parda.

2. Complexidade da cirurgia: RACHS-1 (Risk Adjustment for Congenital Heart

Surgeryl).
3. Funcéo renal prévia.
4. InformacBes da internacdo: presenca de sindrome genética associada, tipo

doenca cardiaca congénita, tipo de cirurgia realizada; dados do intra-operatorio -
tempo de cirurgia, tempo de anestesia, duracdo da circulacdo extracorpodrea, tempo de
clampeamento aortico; uso durante a internacdo de ventilagdo mecénica (VM), de
drogas vasoativas (DVA), e/ou de drogas nefrotoxicas (DN); necessidade de dialise
peritoneal (DP); evolucdo para hipotensao, infeccéo, sepse e choque septico; tempo de
internacdo em UTI e em hospital; desfecho — 6bito ou alta da UTI e do hospital

5. Laboratorial: o Clearance de creatinina estimado (eCCl) antes da internacdo na

UTI e durante a mesma.

Foram registrados os tipos de defeitos congénitos de cada paciente, além da

modalidade cirdrgica realizada pelo cirurgido cardiaco. Esses dados foram obtidos da ficha de



14

descricdo da cirurgia. De acordo com a cirurgia realizada, cada paciente foi classificado de
acordo com o risco ajustado para o tipo de cirurgia cardiaca congénita, 0 RACHS-1 — Risk
Adjustment for Congenital Heart Surgery 1, que varia de 1 a 6, conforme apresentado no
Quadro 1. O RACHS-1, também chamado de escore de Jenkins, foi desenvolvido como um
método ajustado para permitir comparacGes de mortalidade intra hospitalar entre diferentes
centros de cardiologia.*®

Os dados do intra-operatério foram obtidos da ficha de anestesia e da ficha de
descri¢do da cirurgia (assinada respectivamente pelo anestesista e pelo cirurgido cardiaco).
Foram protocolados os tempos cirurgicos e anestésicos; o uso ou ndo de CEC e de
clampeamento da aorta, bem como seu tempo de duragdo em minutos.

Durante a coleta de dados, foi verificada também a necessidade de VM, a
administracdo de DVA e DN, a necessidade de DP durante o pré e o pds-operatdrio, bem
como o uso de DVA e de DN durante o trans-operatorio. Da mesma forma, os pacientes que
apresentaram diagnostico de hipotensdo, infeccdo, sepse ou choque séptico tiveram esses
dados de evolucdo registrados em seus respectivos protocolos.

Foram anotados durante a evolugdo na internagdo os parametros laboratoriais,
necessarios ao célculo do Clearance de creatinina, e classificados os pacientes como expostos
ou ndo expostos a LRA de acordo com o pRIFLE (Tabela 1). Pacientes que se enquadraram
na classificacdo de pRIFLE tiveram diagndstico de LRA.

O eCCL basal foi calculado através da equacdo de Schwartz (Anexo 2) a partir de uma
creatinina de base mensurada até trés meses antes da internagdo na UTI pediatrica, conforme a
proposicdo do pRIFLE.

A creatinina sérica (SCr) foi dosada pelo método de picrato alcalino, segundo reacdo
de Jaffé, com teste cinético sem desproteinizagdo. Esse método utilizado apresenta o seguinte
intervalo de referéncia: 0,4 — 1,3 mg/dl.

No momento da admissdo, muitos pacientes ndo tinham creatinina sérica (SCr) em
exames de trés ou mais meses antes da internacdo, ou seja, ndo apresentavam o valor do eCCl
medido antecipadamente. Neste caso, considerou-se o valor de 100ml/min/1.73 m?, conforme
proposto por Ackan-Arikan na publicagdo do pRIFLE.

3.5.1 Critérios de pRIFLE
Os pacientes foram classificados de acordo com o pior critério do pRIFLE atingido
durante o pos operatorio (pRIFLEmax), baseado na variacdo do cleareance de creatinina

estimado (eCCl) e na medida de diurese; ap6s, foram agrupados de acordo com a classe
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méaxima do pRIFLE (classe R, classe | e classe F) alcancada. Conforme a orientacdo dos

critérios de pRIFLE, o parametro que apresentou a pior classificacdo possivel foi usado.

3.5.2 Grupo néo exposto a LRA (G1)
Representado por pacientes que ndo se enquadraram na classificacdo de pRIFLE,

tendo assim, funcdo renal preservada.

3.5.3 Grupo exposto a LRA (G2)

Representado por pacientes que se enquadraram na classificacdo de pRIFLE, os quais
foram diagnosticados como portadores de LRA.

Esse grupo foi subdividido, de acordo com o pRIFLEmax, em G2r (o “R” como
classificacdo maxima do pRIFLE), G2i (o “T” como classifica¢do maxima do RIFLE) e G2F (0

“F” como classificagdo méaxima do RIFLE).

3.6 Aspectos Eticos

3.6.1 Compromisso do Pesquisador
Assumiu-se 0 compromisso de seguir a Resolucdo CNS/MS 196/96 e suas

complementares, as quais regulamentam a Pesquisa Envolvendo Seres Humanos no Brasil.

3.6.2 Privacidade e Confidencialidade dos Dados

Foi criada uma pasta de arquivo para guardar todos os protocolos com as informagdes
pesquisadas. Além disso, todos os dados contidos nos papéis protocolados foram passados
para arquivos nos computadores dos pesquisadores para que nenhuma informacdo fosse
perdida. Todos os arquivos foram supervisionados pelos pesquisadores e somente esses
tiveram acesso aos mesmos.

Os dados coletados foram arquivados confidencialmente em local seguro, e ali

permanecerao por periodo de cinco anos, apos o qual serdo incinerados.

3.7 Andlise Estatistica

Apbs a coleta, os dados foram submetidos a andlise estatistica utilizando o programa
Epi Info® (v 6.04), e o software Microsoft® Excel 2007. Para descrever as variaveis
quantitativas, foram calculadas as médias e 0s desvios-padrdo, valores minimos, maximos e

medianos. As variaveis categoricas foram descritas por meio de suas freqiiéncias absolutas (n)
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e relativas (%). A associacdo entre as variaveis foi analisada por meio de testes de hipdteses
apropriados ao tipo e a escala das mesmas. A associacdo entre variaveis categoéricas foi
avaliada por meio do teste do Qui-quadrado de Pearson ou do teste exato de Fishers, e do teste
de Tendéncia linear. As associacOes entre o desfecho e varidveis quantitativas continuas ndo
paramétricas foram testadas por meio dos testes de Mann Whitney e Kruskall Wallis. Foram

consideradas significativas as diferencas quando valor de p < 0,05.
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4 RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, compreendido entre 02 de janeiro de 2007 e 14 de
novembro de 2009, 271 pacientes foram admitidos na UTI do HIJG ap6s serem submetidos a
cirurgia cardiaca. Desse total, 111 foram excluidos (76 por serem neonatos, 25 por ndo terem
sido submetidos a correcdo de defeitos congénitos, 6 por apresentarem prontuarios com dados
insuficientes, 2 por irem a ébito no trans-operatorio, 1 ndo localizado no Servico de Arquivo
Médico e Estatistica (SAME), e 1 por ter sido operado em outro hospital. Sendo assim, o0s
resultados descritos referem-se aos 160 pacientes que preencheram todos os critérios de

incluséo do estudo e, entdo, compuseram o estudo caso-controle deste trabalho.

4.1  Caracteristicas da amostra

A idade média dos pacientes foi de 39,55 meses (Desvio-Padrdo - DP = 49,74;
mediana de 12, variando de 1 a 191 meses). Oitenta e quatro (52,5%) pacientes pertenciam ao
sexo feminino e setenta e seis (47,5%), ao sexo masculino. Cento e cinqgulenta e seis (97,5%)
pacientes foram caracterizados como da etnia branca, dois (1,25%) da parda e dois (1,25%) da
negra. A média de peso foi de 13,37 kg (DP = 13,35; mediana de 7,42, variando de 2 a 63 kg).
A média de estatura dos 160 pacientes foi de 86,02 cm (DP = 33,65; mediana de 70,35,
variando de 43 a 164 cm). Trinta e dois (20%) pacientes apresentavam sindrome genética. As
caracteristicas demogréficas e clinicas da populacédo estudada estdo demonstradas na Tabela 2
e 3.

Oitenta e um (50,63%) pacientes receberam ventilagdo mecanica (VM). Cento e trinta
e quatro (83,75%) pacientes receberam droga vasoativa (DVA). Quarenta e sete (29,38%)
pacientes receberam drogas nefrotoxicas (DN). Setenta e dois (45,00%) dos pacientes
apresentaram hipotensdo; quarenta e nove (30,63%), infeccdo; vinte e um (13,13%), sepse; e
cinco (3,13%), choque séptico (Tabela 3).

Quanto as categorias de risco ajustado para o tipo de cirurgia cardiaca congénita
(RACHS-1), sessenta e cinco (40,62%) pacientes foram classificados na categoria 1, quarenta
e quatro (27,50%) na 2, quarenta e nove (30,63%) na 3, e apenas dois (1,25%) pacientes na
categoria 4. Nenhum paciente foi classificado na categoria 5 e 6 do RACHS-1. Cento e nove
(68,13 %) pacientes foram classificados com RACHS-1 maximo de 2 (Tabela 3).
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Tabela 2 — Caracteristicas clinicas e demograficas da populacdo estudada, com valores
minimo (Min), maximo (Méax) e mediano (Md), e com média (Méd) e desvio-padrao (DP) das
variaveis.

Caracteristica Méd DP Md Min Max
Idade (meses) 39,55 49,74 12 1 191
Peso (kg) 13,37 13,35 7,42 2 63
Estatura (cm) 86,02 33,65 70,35 43 164
Tempo cirurgia (min*) 153,49 72,48 150 10 420
Tempo anestesia (min) 209,18 78,66 210 10 450
Tempo de CEC (min) 63,29 36,51 59 16 230
Tempo de clampeamento (min) 35,29 21,40 28,5 2 100
Tempo de internagdo UTI (dias) 8,46 12,01 4 1 61
Tempo internacdo hospitalar (dias) 24,35 21,48 16 1 128

* min, minutos

Tabela 3 — Caracteristicas clinicas e demograficas da populacdo, com descri¢do das variaveis
em numero absoluto (n) e relativo (%).

Caracteristicas* Populagdo
n(%o)

Sexo

Feminino 84 (52,50)

Masculino 76 (47,50)
Sindrome genética

Sim 32 (20)

Nio 128 (80)
RACHS-1t

1 65 (40,62)

2 44 (27,50)

3 49 (30,63)

4 2 (1,25)
CEC

Sim 103 (64,38)

Né&o 57 (35,62)
Clampeamento aodrtico n=158

Sim 108 (68,38)

N30 50 (31,62)
Drogas nefrotoxicas

Sim 47 (29,38)

N3o 113(70,62)
Ventilagdo mecénica

Sim 81 (50,63)

N&o 79 (49,37)
Drogas vasoativas

Sim 134 (83,75)

N3o 26 (16,25)
Hipotensdo

Sim 72 (45,00)

N3o 88 (55,00)
Infeccéo

Sim 49 (30,63)

Nao 111 (69,37)
Sepse

Sim 21 (13,13)

Nao 139 (86,87)

Choque séptico (sim) 5(3,12)
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O tempo médio de cirurgia foi de 153,49 minutos (DP = 72,48; mediana de 150,
variando de 10 a 420 minutos). O tempo médio de anestesia foi de 209,18 minutos (DP =
78,66; mediana de 210, variando de 10 a 450 minutos). Dos cento e sessenta pacientes, cento
e trés (64,38%) foram submetidos a circulagdo extracorporea (CEC); de cento e cinquenta e
oito pacientes com dados protocolados, cento e oito (68,38%) pacientes tiveram
clampeamento adrtico durante o procedimento cirargico (Tabela 3). O tempo médio de CEC
foi de 63,29 minutos (DP = 36,51; mediana de 59, variando de 16 a 230 minutos), enquanto o
tempo médio de clampeamento aortico foi de 35,29 minutos (DP = 21,40; mediana de 28,5,
variando de 2 a 100 minutos). Os dados de duracdo dos procedimentos estdo descritos na
Tabela 2.

Quanto ao tempo médio de internacdo em UTI e hospitalar, estes foram de 8,46 dias
(DP =12,01; mediana de 4, variando de 1 a 61 dias) e de 24,35 dias (DP = 21,48; mediana de
16, variando de 1 a 128 dias) respectivamente. A mortalidade em UTI e a mortalidade
hospitalar foram de 11,88%.

O clearance de creatinina estimado basal para a presente caso-controle foi 102,70
ml/min/1,73 m? (DP = 15,78; mediana de 100, variando de 71,3 a 206,64 ml/min/1,73 m?).
Cento e quarenta e oito (92,5%) pacientes ndo possuiam exames de creatinina sérica (SCr)

basal e foram considerados com eCCl basal de 100 ml/min/1,73 m2

4.2 Incidéncia e curso clinico da LRA

Dos 160 pacientes, 75 (46,88%) nédo desenvolveram LRA e serviram como controle -
Grupo ndo exposto a LRA (G1). Oitenta e cinco (53,13%) preencheram os critérios de
pRIFLE, foram diagnosticados como portadores de LRA e, entdo, representaram o Grupo
exposto a LRA (G2). As caracteristicas clinicas e demogréaficas dos pacientes estudados sdo
apresentadas nas Tabelas 4 e 5, de acordo com a exposicdo a LRA em G1 e G2. A incidéncia
de LRA, de acordo com a classe maxima de pRIFLE (pRIFLEméx), foi de 18,13% (29/160),
20,63% (33/160), e 14,38% (23/160) para G2r, G2i, e G2r, respectivamente (Figura 2).

Através da andlise univariada para a comparagdo de caracteristicas demogréaficas e
clinicas entres os grupos G1 e G2 (Tabelas 4 e 5), constatou-se que a média de idade foi de
66,24 meses (DP = 51,33; mediana 57) e de 16 meses (DP = 34,13; mediana 6),
respectivamente, com significancia estatistica (p<0,001). N&o houve diferenca
estatisticamente significante entre os grupos em relacdo ao sexo e a etnia dos pacientes
(p>0,05).



Tabela 4 — Caracteristicas clinicas e demograficas do grupo ndo exposto (G1) e do grupo
exposto (G2) a lesdo renal aguda (LRA), com descri¢do das variaveis em namero absoluto (n)

e relativo (%).

e Gl G2
Caracteristicas n (%) n (%) p
Sexo 0,250%
Feminino 43 (51,19) 41 (48,81)
Masculino 32 (42,10) 44 (57,90)
Sindrome genética 0,048%
Sim 10 (31,25) 22 (68,75)
Né&o 65 (50,78) 63 (49,21)
RACHS-1} 0,1818
1 38 (58,46) 27 (41,54)
2 13 (29,55) 31 (70,45)
3 23 (46,94) 26 (53,06)
4 1 (50,00) 1 (50,00)
CEC 0,219%
Sim 52 (50,49) 51 (49,51)
Né&o 23 (40,35) 34 (59,65)
Clampeamento adrtico 0,886
Sim 51(47.22) 57 (52.78)
Né&o 23(46,00) 27 (54,00)
Drogas nefrotdxicas <0,001%
Sim 5 (10,64) 42 (89,36)
Né&o 70 (61,95) 42 (38,05)
Ventilacdo mecénica <0,001%
Sim 21 (25,93) 60 (74,07)
Né&o 54 (68,35) 25 (31,65)
Drogas vasoativas 0,003%
Sim 56 (41,79) 78 (58,21)
Né&o 19 (73,08) 7 (26,92)
Hipotensé&o 0,001%
Sim 23 (31,94) 49 (68,06)
Né&o 52 (59,09) 36 (40,91)
Infeccdo <0,001%
Sim 8 (16,33) 41 (83,67)
Né&o 67 (60,36) 44 (39,64)
Sepse <0,001%
Sim 1(4,76) 20 (95,24)
Né&o 74 (53,24) 65 (46,76)
Choque séptico 0,221||
Sim 1 (20,00) 4 (80,00)
Né&o 74 (46,88) 85 (53,13)

* Comparacao entre G1 e G2, com significancia estatistica quando p<0,05.
+ RACHS-1 — Risk Adjustment for Congenital Heart Surgery 1

1 p do Teste Qui-quadrado de Person

§ p do Teste de Tendéncia Linear

|| p do Teste Qui-quadrado com correcdo exata de Fisher
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Tabela 5 — Caracteristicas clinicas e demograficas do grupo ndo exposto (G1) e do grupo
exposto (G2) a lesao renal aguda (LRA), com valores minimo (Min), maximo (Max) e
mediano (Md), e com média (Méd) e desvio-padréo (DP) das variaveis.

Caracteristicas - G1 - - - G2 _ , pi
Méd DP Md Min Max Méd DP Md Min Max

Idade (meses) 6624 5133 57 1 191 1634 3413 6 1 167 <0001
Peso (kg) 1904 1362 15 3 605 836 1094 5 2 63 <0001
Estatura (cm) 10662 3143 1045 54 164 67,84 2367 614 43 1626  <0,001
Tempo cirurgia (min*) 151,89 69,89 150 20 420 15497 7513 150 10 345  =0,730
Tempo 20693 7171 210 80 450 21132 8513 210 10 375  =0736
anestesia (min)
Tempo de CECt (min) = 5321 37,88 39 16 230 7356 3230 65 17 150  <0,001
Tempo de . 2678 1758 22 2 80 4291 21,78 38 10 100 <0001
clampeamento (min)
Tempo de internacdo 433 500 3 1 39 1210 1491 6 1 61  <0,001
UTI (dias)
Tempo internagao 1624 1097 12 1 69 3150 2563 22 2 128 <0,001

hospitalar (dias)

* min, minutos. + CEC, circulacéo extracorpérea
1 p do Teste de Mann-Whitney; com significancia estatistica quando p<0,05.

)
18,13% N = 160

G2R - Risco de lesao

46,88% ® G2l - Injdria renal

20,63%

® G2F - Faléncia renal
G1-sem LRA
14,38%

Figura 2 — Composicéo da incidéncia de leséo renal aguda (LRA) de acordo com a classe
méaxima do pRIFLE alcangado — risco de lesdo, injuria renal ou faléncia renal —em
comparagdo com os pacientes pertencentes ao grupo sem LRA (G1)

No grupo ndo exposto a LRA, o peso médio foi de 19,04 kg (DP = 13,62; mediana de
15 kg); no grupo exposto, foi de 8,36 kg (DP = 10,94, mediana de 5 kg). A média de estatura
entre os grupos G1 e G2 foi respectivamente de 106,62 cm (DP = 31,43; mediana de 104,5
cm) e de 67,84 cm (DP = 23,67; mediana de 61,4 cm). As diferencgas tanto em peso, como em
estatura, mostraram significancia estatistica (p<0,001).

As criancas portadoras de sindrome genética tiveram maior incidéncia de LRA
comparado aos sem sindrome: 68,75% vs 49,21%, respectivamente (p=0,048), cujos dados

constam na Tabela 4.
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Dos 47 pacientes que fizeram uso de DN, 42 (89,36%) apresentaram LRA. Dos 113
pacientes que nao a utilizaram, apenas 42 (38,05%) desenvolveram algum grau de LRA
(p<0,001). O desenvolvimento de LRA ocorreu em 58,21% (78/134) dos pacientes que
fizeram uso de DVA na internacgdo, e em 26,92% (7/26) dos que ndo foram expostos a essas
drogas (p=0,003). A incidéncia de LRA nos pacientes submetidos a VM e naqueles que ndo a
utilizaram, foi de 74,07% (60/81) e de 31,65% (25/79) respectivamente (p<0,001).

Com relagdo as complicac@es clinicas da internacéo, as caracteristicas dos dois grupos,
G1 e G2, estdo descritas na Tabela 4. Dos 72 pacientes que apresentaram hipotensdo no pds-
operatério, 49 (68,06%) pacientes apresentaram LRA. Dos 88 que ndo apresentaram
hipotensdo, 36 (40,91%) apresentaram LRA (p=0,001). A incidéncia de LRA nos pacientes
hipotensos foi de 31,94% (23/72) no G1, e de 19,44% (14/72), 25% (18/72) e 23,61% (17/72)
respectivamente nos subgrupos G2r, G21 e G2r. A analise entre esses subgrupos, cujos dados
sdo mostrados na Tabela 6, mostrou diferencas entre as classes, além de tendéncia de aumento
linear da incidéncia de LRA conforme aumento de grau de lesdo (p<0,001). Dos que
apresentaram infeccdo durante a internacdo, 83,67% (41/49) apresentaram LRA, engquanto no
grupo sem infeccdo, essa incidéncia foi de 39,64% (44/111) (p<001). Em relac&o & incidéncia
de LRA quanto a exposicdo a sepse na internacdo, essa taxa foi de 95,24% (20/21) no grupo
com sepse Vs 46,76% (65/139) nos grupo de pacientes que ndo apresentaram sepse (p<0,001).
Apenas cinco pacientes apresentaram choque séptico durante pds-operatério, cuja analise nao

apresentou significancia estatistica.

Tabela 6 — Associagdo entre exposicao a hipotensdo na internacdo hospitalar e
desenvolvimento de leséo renal aguda (LRA), com comparacdo entre o grupo G1 (sem LRA)
e 0s subgrupos de LRA — G2r, G2i, e G2F.

. ~ Gl G2R G2l G2F
Hipotensdo* n (%) pt
n (%) n (%) n (%) n (%)
Sim 72 (100) 23(31,94) 14(19,44) 18 (25) 17 (23,61) p<0,001
Né&o 88 (100) 52(59,09) 15(17,05) 15(17,05) 6 (6,82)

*Grupo exposto (Sim) e ndo exposto (Nao) a hipotensdo na internagdo hospitalar.
+p do Teste de Tendéncia Linear; com significancia estatistica quando p<0,05.

Dos pacientes com LRA, 16,47% (14/85) necessitaram de dialise; enquanto 1,33%
(1/75) do grupo sem LRA foram submetidos a dialise (p=0,001). A necessidade de dialise nos

grupos G1, G2r, G2, G2r foi de 1/75 (1,33%), 1/29 (3,45%), 3/33 (9,09%) e 10/23 (43,48%),

respectivamente, conforme a Tabela 7. Houve significancia estatistica e tendéncia linear de
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aumento da necessidade de dialise pelos graus progressivos de LRA (p<0,001).

Tabela 7 — Comparacéo entre o grupo G1, sem lesdo renal aguda (LRA), e os subgrupos de
LRA (G2r, G2i, e G2F), quanto a necessidade de didlise.

Necessidade de

GRUPO * n (%) dialise pt
n (%)
Gl 75 (100) 1(1,33) p<0,001
G2R 29 (100) 1 (3,45)
G2l 33 (100) 3(9,09)
G2F 23 (100) 10 (43,48)

*Grupos divididos de acordo com os critérios de pRIFLE.
+p do Teste de Tendéncia Linear; com significancia estatistica quando p<0,05.

4.3 Desenvolvimento da LRA

A maioria dos pacientes deste estudo apresentou aumento maximo de creatinina sérica
(SCr) nos primeiros trés dias de pds-operatério de cirurgia cardiaca: 39,38% (63/160) no
primeiro, 25,63% (41/160) no segundo e 11,25% (18/160) no terceiro dia, cuja distribuicao
esta apresentada na Figura 3. Dos 160 pacientes avaliados, 88,13% apresentaram o valor
maximo de SCr na primeira semana de pos-opetarorio. Nos pacientes que desenvolveram
LRA, apresentados na Figura 4, essa caracteristica se manteve, com 29,41% (25/85)
desenvolvendo LRA pelo pRIFLE méaximo no primeiro dia; 21,18% (18/85) no segundo; e
11,76% (11/87) no terceiro dia. A maioria (78,82%) desenvolveu LRA na primeira semana de

poOs-operatorio.

Dia da SCr maxima

70 7

60 7

50 7

40

(n)

30 B numero de pacientes

20 7

10

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19

Dia

Figura 3 — Distribuicéo de todos os pacientes estudados conforme o dia em que apresentou
valor maximo de creatinina sérica (SCr) no pds-operatorio de cirurgia cardiaca.
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Dia da LRA pelo pRIFLE maximo

25 7

20 7

15 7

(n)

10 B nUimero de pacientes

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19

Dia

Figura 4 — Distribuicdo dos pacientes com lesdo renal aguda (LRA) conforme o dia em que
apresentou valor maximo de creatinina sérica (SCr) no pds-operatorio de cirurgia cardiaca.

4.4 Caracteristicas cirurgicas e LRA

O tempo médio de cirurgia foi de 151,89 minutos (DP = 69,89; mediana de 150
minutos) vs 154,97 minutos (DP = 75,13; mediana de 150 minutos) em Gl e G2
respectivamente. Nao houve significancia estatistica nessa associacdo (p=0,730). Em relacdo a
anestesia, sua média de tempo de duracdo foi de 206,93 minutos (DP = 71,71; mediana de 210
minutos) vs 211,32 minutos (DP = 85,13; mediana de 210 minutos) em G1 e G2,
respectivamente (p=0,736). Os dados com as caracteristicas cirdrgicas dos grupos G1 e G2
estdo descritos nas Tabelas 4 e 5.

A incidéncia de LRA nos pacientes submetidos a CEC foi de 49,51%, enquanto nos
pacientes cuja cirurgia ndo necessitou de CEC a taxa foi de 59,65%; a analise estatistica ndo
mostrou diferencas entre os grupos (p=0,219). Os pacientes sem LRA foram submetidos a
tempo médio de CEC de 53,21 minutos (DP = 37,88; mediana de 39); nos que desenvolveram
algum grau de LRA, o tempo médio de duracdo da CEC foi de 73,56 minutos (DP = 32,30;
mediana 65), (p<0,001). Em relacdo ao grupo G1, e aos subgrupos G2r, G2i, e G2r, foram
encontradas médias progressivamente maiores de tempo de exposi¢do a CEC: 53,21 minutos
(DP = 37,88); 62,71 minutos (DP = 30,49); 80,05 minutos (DP = 34,65); e 82,83 minutos (DP
= 28,44), respectivamente (p< 0,001), conforme Tabela 8. Considerando o ponto de corte para
0 tempo de CEC de 70 minutos, no grupo submetido ao menor tempo, 40% (26/65)
apresentaram LRA; j& dos submetidos a CEC > 70 minutos, 65,79% (25/38) apresentaram
LRA (0,012). O tempo médio de clampeamento da aorta do grupo G1 foi de 26,78 minutos
(DP = 17,58), contra 42,91 (DP = 21,78) no grupo G2, (p<0,001). N&o houve significancia

estatistica entre exposicao a clampeamento aortico e LRA (Tabela 4).



25

Tabela 8 — Comparacéo entre o grupo G1, sem leséo renal aguda (LRA), e os subgrupos de
LRA (G2r, G2, e G2r), quanto ao tempo médio de exposicdo a circulacdo extracorpérea
(CEC).

Tempo de CEC

*
GRUPO Minutos (média — DP) bt
Gl 53,21 - 37,88 p=0,0007
G2R 62,71 - 30,49
G2I 80,05 - 34,65
G2F 82,83 -28,44

*Grupos divididos de acordo com os critérios de pRIFLE.
+ DP, Desvio Padrao
1 p do Teste de Kruskal-Wallis; com significancia estatistica quando p<0,05.

4.5 Consequiéncias e Mortalidade Relacionada a LRA

Comparando o grupo G1 e o G2 quanto a média de tempo de internacdo em UTI
pediatrica, o primeiro apresentou média de 4,33 dias (DP = 5; mediana de 3 dias); o segundo
teve maior média: de 12,10 dias (DP = 14,91; mediana de 6 dias); houve significancia
estatistica na analise (p=0,001) Estratificando-se os pacientes que desenvolveram LRA, as
médias de tempo de internacdo em UTI nos subgrupos G2r, G21 e G2r foram de 6,86 (DP =
10,81); 10,24 (DP = 10,24); e 21,39 (DP = 20,38) dias, respectivamente (p<0,001).

O grupo G1 apresentou média de 16,24 dias (DP = 10,97; mediana de 12 dias) de
internacdo hospitalar vs 31,50 dias (DP = 25,63; mediana de 22 dias) no G2 (p< 0,001). O
tempo em G2r, G2i e G2r foi de 27,13 (DP = 26,50), 29,06 (DP = 20,81) e 40,52 (DP =
29,40) dias (p<0,001). As comparacbes entre 0s grupos Gl e G2 quanto ao tempo de
internacdo tanto em UTI, quanto hospitalar, podem ser observadas na Tabela 5; os dados das
comparagOes do grupo G1 e dos subgrupos G2r, G2i e G2r estdo apresentados na Tabela 9.

As taxas de obito em UTI e hospitalar nos pacientes sem LRA e nos com LRA foram,
respectivamente, de 4% (3/75) no primeiro e de 18,82% (16/85) no segundo grupo (p=0,006).
As diferencas entre as taxas de obito do G1 e dos subgrupos G2r, G2i e G2r estdo descritas na
Tabela 10, cuja analise dos dados mostrou significancia estatistica para as diferencas e para a
tendéncia de aumento linear entre os grupos (p <0,001).
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Tabela 9 — Comparagéo entre o grupo G1, sem leséo renal aguda (LRA), e os subgrupos de
LRA (G2r, G2i, e G2r), quanto ao tempo de internacdo em UT]I e hospitalar.

Tempo de
GRUPO * internagdo em UTI pi
Dias (média — DPY)
Gl 433-5
G2r 6,86 - 10,81
G2l 10,24 - 10,24 p<0.001
G2F 21,39 - 20,38
Tempo de
internagao
hospitalar
Dias (media — DPY)
Gl 16,24 - 10,97
G2r 27,13 -26,63 p<0,001
G2 29,06 - 20,81
G2F 40,52 - 29,40

*Grupos divididos de acordo com os critérios de pRIFLE
+ DP, desvio padrdo
1 p do Teste de Kruskal-Wallis; com significancia estatistica quando p<0,05.

Tabela 10 — Comparacdo entre o grupo G1, sem lesdo renal aguda (LRA), e os subgrupos de
LRA (G2r, G2i, e G2F), quanto a mortalidade em UT]I e hospitalar.

- Mortalidade
GRUPO UTI/Hospilatar (%) Pt
Gl 4,0 (3/75) p<0,001
G2R 3,45 (1/29)
G2l 21,21 (7/33)
G2F 34,78 (8/23)

*Grupos divididos de acordo com os critérios de pRIFLE.
1 p do Teste de Tendéncia Linear; com significancia estatistica quando p<0,05.

4.6 Parametros Prognosticos na LRA

Houve diferencas entre as categorias na associacdo entre o escore RACHS-1 e o
desenvolvimento de LRA (p=0,018), porém ndo houve tendéncia gradativa de aumento linear
de incidéncia de uma categoria para a outra. As taxas de mortalidade, no entanto, além de
apresentarem diferencas estatisticas, mostraram tendéncia de aumento conforme maior 0
escore de RACHS-1 (p<0,001). Os resultados dessas analises estdo descritos nas Tabelas 11 e
12.
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Tabela 11 — Comparacéo entre os escores de risco ajustado para cardiopatia congénita
(RACHS-1) quanto ao desenvolvimento de lesao renal aguda (LRA), descrito como G1 (sem
LRA) e G2 (com LRA).

* Gl G2
RACHS-1 n (%) n (%) 0 (%) pi
1 65 (100) 38 (58,46) 27 (41,54) p=0,181
2 44 (100) 13 (29,55) 31 (70,45)
3 49 (100) 23 (46,94) 26 (53,06)
4 2 (100) 1 (50,0) 1 (50,0)

* RACHS-1 — Risk Adjustment for Congenital Heart Surgery.
tp do Teste de Tendéncia Linear; com significancia estatistica quando p<0,05.

Tabela 12 — Comparacéo entre os escores de risco ajustado para cardiopatia congénita
(RACHS-1) quanto & mortalidade em UTI e hospitalar.

Mortalidade

* (o)
RACHS-1 n (%) n (%) Pt
1 65 (100) 2 (3,08) p<0,001
2 44 (100) 6 (13,64)
3e4 51 (100) 11 (21,57)

* RACHS-1 — Risk Adjustment for Congenital Heart Surgery.
+p do Teste de Tendéncia Linear; com significancia estatistica quando p<0,05.

4.7 Critérios de pRIFLE baseados no eCCl e na diurese

Na andlise dos dados dos pacientes com LRA, 74 (87,05%) foram enquadrados nos
critérios de pRIFLE méaximo com base nos valores do eCCl, ja que este apresentou-se como
pior pardmetro em relacdo ao valor da diurese. Cinco pacientes (5,88%) foram enquadrados
nos critérios de pRIFLE maximo com base no débito urinario, ja que este apresentou-se como
pior parametro em relacdo ao valor do eCCl. Seis pacientes (7,05%) apresentaram 0 mesmo
pRIFLE maximo tanto baseados nos valores do eCCl, quanto na alteracdo de diurese. Neste
estudo, os pacientes que mostraram alteracdo do débito urinario o fizeram em média no oitavo
dia (DP = 13,51 dias; mediana 4, variando do dia “1” ao dia “51”).
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5 DISCUSSAO

Lesdo renal aguda (LRA) é uma condigdo clinica relativamente comum em pacientes
gravemente enfermos, e sua etiologia € muitas vezes multifatorial. Sua ocorréncia esta
associada ao aumento significativo de morbidade e mortalidade, visto que o0s rins
desempenham a importante funcdo de manter a homeostase do organismo, atravées do controle
hidrico e metabdlico, e da eliminacgdo de escorias nitrogenadas.

As criancas submetidas a cirurgia cardiaca representam uma importante populacéo nas
Unidades de Terapia Intensiva atuais. Apesar das alteracGes significativas nas condutas intra e
pés operatorias e incremento da tecnologia na circulacdo extracorpérea (CEC), a LRA
continua apresentando alta incidéncia.®® Seu desenvolvimento é complexo e multifatorial:
fatores como idade, complexidade do procedimento cirdrgico, uso e tempo de CEC, sindrome
de baixo débito cardfaco, estdo associados ao risco aumentado de LRA.?>*°

Em razdo da alta incidéncia de LRA em pacientes em Unidade de Terapia Intensiva
(UTI), é importante seu rastreio e identificacdo precoce, bem como a padronizacdo de
critérios para sua definicdo. Em 2004 o grupo Acute Dialysis Quality Iniciative (AQDI)
sugeriu a substituicdo do termo insuficiéncia renal aguda (IRA) por lesdo renal aguda (LRA)
através dos critérios de RIFLE, que permitem definir e classificar LRA em pacientes adultos®.
Em 2007 Akcan-Arikan et al.'? reuniram seus esforcos e desenvolveram uma versdo
modificada do RIFLE para pacientes pediatricos (pRIFLE).*

Esses critérios tém sido utilizados e descritos em estudos com adultos, no entanto,
ainda dispomos de poucos dados para sua utilizacdo na pratica pediatrica. Este estudo visa
analisar a incidéncia de LRA no pods-operatorio de cirurgia cardiaca pediatrica, bem como
identificar os fatores de risco relacionados, para permitir o diagndstico precoce e seu manejo
adequado.

Nesta série constatou-se que, em relacdo a idade dos participantes, os pacientes do
grupo exposto a LRA (G2) eram mais novos do que os pacientes do grupo nédo exposto (G1):
16 meses (DP = 34,13; mediana 6) vs 66,24 meses (DP = 51,33; mediana 57) (p<0,001). A
média de peso também foi menor no G2: 8,36 kg (DP = 10,94; mediana 5). Observa-se ainda,
em relagdo as caracteristicas demogréaficas, que ndo houve diferenca estatistica significante
em relacdo a etnia, e ao sexo dos pacientes.

Em concordancia, outros trabalhos mostraram o mesmo resultado em relacédo a idade e
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peso. 18 2224 4L 42 Zannitelli et al.*® demonstraram que pacientes com LRA s30 mais novos,
encontrando média de 1,1 vs 4,9 anos respectivamente para grupo exposto e grupo néo
exposto & LRA, e apresentam peso mais baixo. Para Sethi et al.*, LRA também foi mais
presente nos mais novos, especialmente nos menores de 12 meses e com peso menor que
10kg, com Odds Ratio (OR) de 50,7 e de 8,7 respectivamente. Pedersen et al.?*, em
publicacdo de 2007, demonstraram menor idade como fator de risco independente para
faléncia renal aguda com necessidade de didlise, e OR mostrando que 0 baixo peso esta
associado a aumento do risco de disfuncdo renal com necessidade de didlise. Diferentemente,

l. * e Bennett et al.**

Nguyen et a , Ndo encontraram diferencas.

Esses achados podem ser explicados pelas caracteristicas fisiologicas presentes em
neonatos e lactentes. Essas criancas apresentam débito cardiaco e fluxo sanguineo renal mais
baixo que os adultos e uma resisténcia renovascular alta, uma vez que ainda estdo em
processo de transicdo da circulagdo fetal, atingindo niveis de adulto por volta de dois anos de
idade.® *° Os rins dessas criancas s&o mais dependentes do sistema renina-angiotensina do
que o dos adultos e podem responder a hipotenséo e isquemia diferentemente.*®

Foi observado que cinco pacientes desenvolveram choque séptico no pés-operatorio,
com quatro deles necessitando de terapia dialitica, no entanto, o presente estudo ndo
demonstrou significancia estatistica quanto a este parametro. Provavelmente, a amostra de
pacientes ndo foi suficiente para a associacdo de choque séptico como fator de risco para o

desenvolvimento de LRA. Akcan-Arikan et al.*?

também ndo demonstraram diferengas em
estudo realizado em UTI pediatrica. Alguns estudos, porém com toda a populacdo pediatrica
de UTI demonstram essa associacao™®.

Ao contrario do que foi encontrado em relacdo ao choque séptico, 0s expostos aos
outros fatores de pior prognostico analisados — presenca de hipotensdo, de infeccdo e de
sepse, diagndstico de sindrome genética, uso de ventilagdo mecanica (VM), administracdo de
drogas nefrotdxicas (DN), e necessidade de drogas vasoativas (DVA) — mostraram maior
incidéncia de LRA em relagdo aos pacientes que ndo apresentaram essas complicacdes ou

1.8 e Sethi et al.** demonstraram através de

necessidade desses manejos. Zappitelli et a
analises de regressdo que esses fatores realmente aumentam o risco para desenvolvimento de
LRA em p0s-operatorio de cirurgia cardiaca em criancas, além de outros estudos reproduzidos
em populacdo pediéatrica em UTI'®, O diagnéstico de sindrome genética também constitui
fator de pior prognostico, em razdo de sua associacdo com outras comorbidades e
malformacdes serem prevalentes, além do comprometimento imunoldgico que essas criancas

possuem, o0 que justifica também a maior taxa de incidéncia de LRA desses pacientes
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comparados aqueles sem sindrome genética.

Em relacdo a incidéncia de LRA, foi observado neste estudo que 53,13% dos pacientes
apresentaram algum grau da doenca, ou seja, através do pRIFLE méximo (pRIFLEmMA&x)
atingido no pds-operatdrio foram classificados com risco de lesdo renal (classe R), com
injaria renal (classe 1) ou com faléncia da funcédo renal (classe F) conforme critérios do
PRIFLE. Dos 160 pacientes avaliados, 20,63% apresentaram injuria renal (pRIFLEmax 1), e
14,38% foram diagnosticados com faléncia renal (pRIFLEméax F). Em estudos realizados em
criangas enfermas, a incidéncia de LRA em UTI, segundo os critérios de pRIFLE, varia de
58% a 82%. Nos casos cirdrgicos de internacdo na UTI, observou-se que essa taxa fica em
torno de 39%, segundo Pereira et col.™> Em trabalho publicado por Skippen et al.’?, que
utilizou os critérios de RIFLE desenvolvido pelo ADQI em uma populacdo de 101 pacientes
pediatricos submetidos a CEC, 11% (11/101) das criancas desenvolveram injuria renal aguda
(pRIFLEméx 1) e apenas uma crianca (1%) desenvolveu faléncia renal aguda pelo RIFLE
(PRIFLEméx F), semelhantes as encontradas por Sethi et al.*?, utilizando o critério da Acute
Kidney Injury Network (AKIN). Zappitelli et al** mostraram em trabalho recente
correlacionando o pRIFLE com cirurgia cardiaca, que de 390 criangas, 35,9% apresentaram
LRA; 20,5% pRIFLEmax R; 10,5% pRIFLEmax I; e 4,9% pRIFLE F . De 395 criancgas
(sendo 17% neonatos) que Manrique et col.® avaliaram em 2009, 20,3% tiveram algum grau
de lesdo de acordo com o RIFLE; do total de pacientes, 13,4% tiveram risco de lesdo, 5,8%
tiveram injuria renal e 0,7% foram a faléncia renal no pés-operatério. Ao considerar como
definicdo de injaria renal o aumento maior ou igual a 50% da SCr do valor basal (equivalente
a soma do pRIFLEmax | e F '), Mishra et al.**, em 2005, e Nguyen et al. **, em 2008,
encontraram uma incidéncia respectivamente de 28 e 30% de insuficiéncia renal aguda nessa
populacdo de criancas, semelhante a encontrada neste trabalho considerando apenas os

1. relataram

pacientes das classes | e F. Também utilizando este mesmo critério, Bennett et a
incidéncia de insuficiéncia renal aguda em 51% dos pacientes. Pedersen et al**, em 2007,
observaram o desenvolvimento de faléncia renal aguda com necessidade de dialise em 11,5%
das 1128 criancas ao analisar apenas pacientes em procedimento primario.

Em primeiro lugar, tanto Skippen et al.’® quanto Sethi et al.** excluiram do estudo
pacientes em uso pré-operatério de VM ou de DN, ou seja, formaram sua amostra excluindo
pacientes com fatores de pior prognostico. Talvez esses critérios também foram utilizados por
Zappitelli et al.'®, em estudo de 2009. J& Mishra et al.**, Nguyen et al.*® e Bennett et al.**
relataram que excluiram apenas pacientes que fizeram uso de DN no pré e pos-operatorio,

sem citar a exclusdo dos outros fatores progndsticos. Sendo assim, justifica-se a maior
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incidéncia de LRA no presente trabalho, que incluiu também outros fatores como uso de DN e
de DVA durante toda a internacgéo (pré, trans ou pos-operatério). Em segundo lugar tanto este
como dois dos estudos citados sdo retrospectivos, feito a partir de analises de prontuérios
médicos ou de base de dados, 0s quais podem criar vieses na determinacdo da doenca devido
a falta de dados contidos nos mesmos. Em terceiro lugar, como ha conceitos diversos na
literatura, torna-se ainda mais dificil a comparacdo dos achados. O uso do critério
“necessidade de dialise” como uma definigdo de insuficiéncia renal aguda, por exemplo, esta
sujeita a vieses por causa das diferencas nas praticas entre as instituicdes, cujos protocolos de
manejo variam, explicando a ampla variacdo na diélise ap0s cirurgia cardiaca pediatrica, que

1.8 varia entre 0 a 17%.

segundo Zappitelli et a

Neste estudo, a prevaléncia de dialise foi de 9,37%. Dentre os pacientes que possuiam
algum grau de LRA, 16,47% foram submetidos a diéalise peritoneal. A grande maioria
pertencia ao subgrupo G2i e G2r, representando, respectivamente, 9,09% e 43,48% dos
pacientes desses subgrupos, com tendéncia estatisticamente comprovada de aumento da
necessidade de dialise a medida que aumentou o grau de LRA.

De forma semelhante, Székeli et al.'® relataram taxa de 6,2% de dialise em sua
pesquisa com 657 criancas, também utilizando a mesma definicdo para LRA, mas sem
discriminar as diferencas entre os graus de lesdo. Sete pacientes foram submetidos a dialise

|.18

dos 390 pacientes estudados por Zappitelli et al.™, cinco deles classificados com pRIFLEmax

| ou F; Manrique e col.?

relataram que todos os quatro pacientes classificados pelo RIFLE em
faléncia renal foram submetidos a dialise e que um paciente sem LRA também a realizou, ou
seja, 5% dos pacientes com LRA e 1,2% de toda a amostra.

Dentre os estudos em pds operatdrio de cirurgia cardiaca que ndo utilizam o RIFLE ou
0 pRIFLE nessa analise, houve também variacdes nos resultados. Para Bennett et al.*, e Sethi
et al.*?, a necessidade de dialise ocorreu em 2% do total das criancas avaliadas. Pedersen et
al.** ® com populacdo consideravelmente maior que as duas anteriores (1128 criancas
menores que 18 anos), constataram o desenvolvimento de faléncia renal aguda com

22
l.

necessidade de dialise em 11,5%, enquanto Chan et al.”*, observaram taxa de 17%, porém,

sua amostra era constituida de 182 criancas submetidas menores que trés anos de idade. Taxas

1.2% ¢ de

ainda maiores de dialisados foram encontradas nas publicagfes de Nogueira et co
Baskin et al.*’: 87,9 e 32,8% respectivamente. No entanto, diferentemente dos estudos ja
supracitados, estes apresentaram populacdo com média de idade baixa; o primeiro teve
amostra constituida somente por lactentes, sendo que 69% tinham menos de 30 dias de vida; o

segundo, por populacdo com média de idade de trés meses.
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Percebe-se que essas taxas dependem ndo apenas dos critérios para definicdo
utilizados, mas também da populacdo envolvida em pds-operatorio de cirurgia cardiaca, tanto
em relacdo a idade, como em relacdo aos indices progndsticos, o que leva a viés de selecéo.

A maioria das criancgas deste estudo apresentou creatinina sérica (SCr) maxima do pés-
operatorio nos primeiros trés dias apds a intervencdo cirurgica, sendo que 88,13% delas
apresentaram pico maximo na primeira semana apds cirurgia cardiaca. Em relacdo aos
pacientes com LRA, isso ocorreu em 78,82% dos pacientes enquadrados nos critérios de
PRIFLE. O mesmo resultado foi relatado por Akcan-Arikan et al.' em estudo com pacientes
enfermos em UTI pediatrica, onde 82% dos pacientes tiveram diagndstico de LRA nos
primeiros sete dias.

Pereira et col.'® e Plotz et al.” mostraram que geralmente cerca de 74% dos pacientes
pediatricos de UTI tém o diagnoéstico de LRA (em qualquer grau) no primeiro dia da
admisséo; e que, no mesmo dia, aproximadamente 55% dos os pacientes atingem LRA pelo
pRIFLE maximo, demonstrando a sensibilidade dos critérios de pRIFLE para o diagnostico
dessa entidade nosoldgica.

Zapitelli et al.'® observaram em estudo com criancas em pds-operatério de cirurgia
cardiaca que 43,6% dos pacientes com LRA desenvolveram-na no primeiro dia e 40,7% no
segundo dia, independente de ser grau maximo ou ndo de lesdo. Em sua pesquisa, 36% dos
pacientes desenvolveram LRA, a maioria com menos de trés dias apds a cirurgia. Esta série
mostrou que 29,89% dos pacientes alcangaram pRIFLE maximo no primeiro dia, 20,69% no
segundo; e 12,64% no terceiro dia. Se forem considerados todos os pacientes desta pesquisa,
mesmo o0s sem lesdo, quanto a creatinina sérica (SCr) maxima alcancada no p6s-operatorio,
observou-se que 39,38% a atingiram no primeiro, 25,63% no segundo e 11,25% no terceiro
dia. Provavelmente, antes desses valores séricos maximos muitos pacientes ja se enquadravam
em graus mais leves de LRA, o que tornaria essas taxas semelhantes as encontradas nos
trabalhos supracitados, porém esses dados ndo foram analisados no presente estudo.

10
l.

Skippen et al.” também relataram que o nivel maximo da SCr foi observado nas

primeiras 48 horas na maioria dos casos. Mishra et al.**, Bennett et al.** e Nguyen et al.*®
observaram que na maioria dos pacientes com insuficiéncia renal aguda, o aumento da SCr

ocorreu entre 48 e 72 horas; segundo Mishra et al.*

, por causa disso o diagndstico seria feito
apenas alguns dias ap6s o evento incitante. No entanto, esses estudos ndo consideram o
critério de pRIFLE, em que sdo avaliadas também as criancas que estdo em risco de LRA,
tornando maior a sensibilidade para um diagndstico mais precoce.

Neste estudo, foi observado que os pacientes com LRA foram submetidos a tempo
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médio de CEC maior que dos que ndo desenvolveram LRA: 73,56 minutos (DP = 32,30;
mediana 65) vs 53,21 (DP = 37,88; mediana 39), (p<0,001), e quando analisados 0s subgrupos
G2r, G2i1, e G2r, juntamente com os pacientes do grupo G1, as médias de tempo de CEC
mostraram-se progressivamente maiores (p<0,001). O mesmo resultado foi obtido em relagéo
ao tempo de clampeamento (p<0,001). E ao se estabelecer um ponto de corte para CEC em 70
minutos, os pacientes que o fizeram em 70 minutos ou mais apresentaram incidéncia de LRA
em proporcdo maior dos que se enquadraram no grupo com menor tempo, cuja analise
mostrou significancia estatistica (p<0,05).

1
.18

Zappitelli et al.”™ também demonstraram que pacientes com LRA sdo expostos a

tempo de CEC e de clampeamento maiores. Através de analise de regressdo mdltipla, esses

1. mostraram a CEC como fator de risco

pesquisadores, assim como Manrique et co
independentemente associado com o desenvolvimento de lesdo pelo pRIFLE e pelo RIFLE
respectivamente, ambos com significancia estatistica (p=0,001). Em outro estudo prospectivo
baseado no pRIFLE, de Székely et col.’®, a amostra importante de 657 criancas mostrou o
mesmo resultado com relagdo a CEC. Além desses, outros estudos™® 1% 20 22 24, 29, 41, 43, 44, 48, 49
também mostraram com consisténcia o papel da CEC e de seu tempo de exposicao como fator
de risco de disfuncdo dos rins, mesmo os que avaliaram amostras menores e utilizaram outros
critérios para o acometimento renal, ou nos que estudaram pacientes adultos. Pedersen et al.?*
e Sethi et al.** observaram que CEC maior que 90 minutos é fator de risco independente para
faléncia renal aguda apés cirurgia cardiaca, e de forma semelhante; Taniguchi et al.*
mostraram esse mesmo resultado com adultos. Em trabalho de Pagowska-Klimek et col.*, foi
observado que exposi¢do a CEC por mais de 60 minutos prolonga significantemente o tempo
de hospitalizacdo dos pacientes pediatricos.

Ha explicacdo para o fato de os estudos serem convergentes em relacdo a CEC como
fator de risco para LRA. Primeiramente, a CEC pode afetar a funcdo renal em razéo de
mudancas na hemodinamica e de ativacdo de respostas imunes. Fisiologicamente os tecidos
sdo perfundidos por uma presséo criada pelo fluxo pulsatil; durante a CEC, a existéncia de um
fluxo sanguineo nédo pulsatil altera a resisténcia arterial, alterando a presséo de perfusdo e
deixando as celulas tubulares renais vulneraveis a isquemia. N&o se sabe 0 quanto essa
alteracdo afeta a fungdo renal em criancas, mas é provavel que a CEC por si s6 induza
disfungéo da perfusdo renal, como mostram os estudos associando duragédo de CEC e risco de
LRA em criancas. Sabe-se que em adultos, o uso de fluxo ndo pulsatil aumenta o risco de IRA
dialitica em 78 vezes (RR = 1,78; p<0,001) e que pacientes com disfuncdo renal prévia se

beneficiariam da utilizacdo de fluxo pulséatil na CEC *. Em segundo lugar, e ndo menos
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importante, sabe-se que criancas submetidas a CEC sofrem com a sindrome de resposta
inflamatdria sisttmica, que ativa a resposta imune e provavelmente leva a inflamagdo de
intersticio renal, com efeitos deletérios. Com relacdo a comparagdo entre 0s pacientes sem
CEC e com CEC e sua associagdo com LRA, observou-se que ndo houve diferengas
estatisticas; provavelmente a amostra mostrou-se insuficiente para tal analise.

No que diz respeito ao tempo de cirurgia e de anestesia analisados neste estudo, ndo
houve diferenca estatistica quanto a médias de tempo entre 0s grupos expostos e ndo expostos
a LRA. Néao foram encontrados outros dados nesse contexto na literatura pesquisada.

Em se tratando do prognostico dos pacientes com LRA submetidos a cirurgia cardiaca,
os estudos que utilizam os critérios de RIFLE, tanto em adultos quanto em criancgas, tém
validado uma associacdo estatisticamente significante entre a taxa de mortalidade e tempo de
internacdo (tanto em UTI quanto hospitalar), e a presenca de LRA. Este fato demonstra que
LRA tem sido um dado preditor de pior prognostico em pacientes criticamente enfermos.
Neste estudo caso-controle, observou-se que as médias de tempo de internacdo, tanto em UTI
guanto hospitalar, foram maiores nos pacientes enquadrados no subgrupo G2, com
significancia estatistica. Além disso, foram aumentando conforme aumentava a gravidade da
LRA. E, mesmo a classe mais branda da doenca — subgrupo G2r — apresentou taxas maiores
comparada ao grupo ndo exposto — G1.

A influéncia e a associacdo de LRA com tempo de internacdo em UTI e hospitalar
estdo descritas em grande parte da literatura abordando pos-operatério de cirurgia cardiaca,
como pode ser constatado em varios outros estudos™ 1 2 29 425132 7anpite|lj et al.’®, em
estudo com 390 criancas em pds operatdrio de cirurgia cardiaca, ndo s6 demonstraram que as
criancas expostas a LRA tendem a ter um periodo de internacdo em UTI e hospitalar
significativamente maiores, como também constataram que LRA era fator independentemente
associado a permanéncia maior de internacdo, mesmo quando ajustados para idade, sexo,
CEC, eCCl basal, RACHS-1 e na presenga de vasopressores (p<0,05). Skippen et al.’?,
utilizando o RIFLE, também observaram significancia estatistica (p<0,05) ao comparar as
médias de tempo de internagcdo em UTI, com média de 12,10 dias (DP = 14,91; mediana de 6
dias) vs 4,33 (DP = 5; mediana de 3 dias), respectivamente dos pacientes com LRA e dos sem

1.*2, a média de

LRA, semelhantes as encontradas no presente estudo. Na analise de Sethi et a
dias em UTI foi um pouco menor: de 5,8 dias (DP = 4,5) vs 1,7 dias (DP= 14),
respectivamente para o grupo com insuficiéncia e para o grupo sem insuficiéncia renal aguda
(p < 0,005). Pagowska-Klimek et al.”* e Sethi et al.*’, em estudos recentes, publicados em

2011, também constataram essa associacao; o primeiro vai mais além, por demonstrar que o
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tempo de internacdo em UTI aumenta em trés dias quando ha insuficiéncia renal e concluir,
ainda, que pacientes com insuficiéncia renal aguda que requerem terapia dialitica, com
hipertensdo pulmonar, ou com necessidade de re-operacdo ou disfungdo miocérdica
apresentam risco de permanecerem em UTI por mais que 14 dias. Apesar de esses dois
estudos ndo utilizarem o pRIFLE como parametro, eles podem ser considerados, uma vez que,
além de mostrarem significancia estatistica, usam o critério do AKIN, o qual foi formulado a
partir do RIFLE com o intuito de antecipar a deteccdo de LRA, ou seja, com boa
sensibilidade.

Quanto aos resultados em relacdo a mortalidade, os trabalhos com adultos e criangas
tém demonstrado enfaticamente piores progndsticos e maiores taxas de mortalidade em
pacientes com a presenca de algum grau LRA em pds-operatorio de cirurgia cardiaca,
mostrando na maioria das vezes a LRA como um fator de mortalidade independente. % 14 1¢
18,23, 25,29, 31,38, 42. 47 N presente estudo, a mortalidade hospitalar foi de 11,88%: com taxa de
4% no grupo G1, e de 18,82% no G2, e tiveram tendéncia progressiva de aumento conforme
aumento do grau de LRA: 3,45% em G2Rr; 21,21% em G2i; e 34,78% em G2r (p<0,001).

Zappitelli et al.'® observaram mortalidade de 2,9% nos pacientes com LRA, e nenhum
de seus pacientes ndo expostos a lesdo foi a 6bito. Em estudo de Skippen et al.”®, a
mortalidade hospitalar foi de 1%, e apenas uma crianca desenvolveu faléncia renal aguda de

acordo com o RIFLE, mas sem evoluir a ébito. Pedersen et al.?*

, a0 utilizarem a definicdo de
insuficiéncia renal aguda como necessidade de didlise, encontraram uma mortalidade
semelhante ao do presente estudo: 20% nas criangas com insuficiéncia renal e de 5,0% nos
pacientes ndo expostos, com intervalo de confianca (IC) de 1,10 — 3,36. Além disso,
mostraram que houve uma associag¢do importante como fator independente de progndstico em
criangas com baixo risco de morte (idade > 1 ano, peso > 5kg, RACHS-1 <3). Em trabalho
publicado recentemente, utilizando o critério de AKIN, Sethi et al.** também encontraram
maior mortalidade em pacientes com insuficiéncia renal, ou seja, de 64,3%, comparada com
0% entre os sem insuficiéncia renal (p<0,001). E Baskin et al.*’ demonstraram taxas
parecidas: 66,7% nas criangas com faléncia renal aguda e 4,7% nas que ndo a desenvolveram,

com significante correlagdo com mortalidade (p<0,001). Segundo Skippen et al.*

, a taxa de
mortalidade nas criancas que requerem dialise apos cirurgia com CEC é encontrada entre 46 a
67%, mas ainda ndo esta claro o quanto LRA € preditor independente para mortalidade em
criancas.™ Para pacientes adultos com e sem faléncia renal aguda respectivamente, Conlan et
al.>® encontraram taxas de mortalidade de 14% e de 1%; Stallwood et al.*’, de 20,9% e de

0,9% (p<0,001). Em estudo de Lassnigg et al.*, e em revisdo de Taniguchi et al.®®, foi
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demonstrado que aumentos da SCr em até 0,5mg/dL aumentam o risco de morte em trés

1.2° concluiram

vezes, engquanto aumento maior, aumenta o risco em 18 vezes. Karkouti et a
que todos os trés graus de lesdo (Risco, Injuria e Faléncia) foram associados com aumento de
mortalidade em pesquisa com 3500 adultos.

Com o objetivo de analisar se 0s pacientes mais graves apresentavam maior
suscetibilidade a LRA, e avaliar a aplicabilidade do escore de risco cirurgico delineador de
gravidade (RACHS-1), aplicou-se a amostra estudada o uso do escore. Foi constatado entdo,
que houve diferencas entre as categorias em relacdo a incidéncia de LRA, entretanto, ndo
houve tendéncia gradativa de aumento na incidéncia de LRA conforme aumento das
categorias do escore. Ao contrario disso, na associacdo entre mortalidade e RACHS-1,
observou-se tendéncia de aumento das taxas de mortalidade conforme piora do escore de
RACHS-1.

Esse método tem sido empregado em muitas pesquisas para a avaliagdo das diferencas
no prognéstico de criancas submetidas a cirurgia cardiaca.'® 18 24 2. 4244, 515455 Banpet et
al.® e Nguyen et al.** demonstraram prospectivamente em seus estudos que, nos pacientes
que desenvolveram insuficiéncia renal aguda, a complexidade da cirurgia foi
significantemente maior pelo RACHS-1, com p<0,001 e p=0,004, respectivamente. De forma
equivalente, essa mesma associacdo foi encontrada por Pedersen et al.?* que mostraram
médias de RACHS-1 maiores nas criangas com faléncia renal aguda com necessidade de
dialise, sendo o escore considerado fator de risco independente para insuficiéncia renal aguda.
Chan et al.??, apesar de ndo utilizarem esse critério progndstico, também demonstraram
associacdo entre complexidade da doenca congénita e insuficiéncia renal aguda. O RACHS-1
ndo foi validado por Skippen et al.’° na correlagdo entre gravidade cirtrgica e insuficiéncia

|.56

renal aguda, assim como ndo foi validado por Nina et al.”™ em relagdo a mortalidade apos

cirurgia de cardiopatia congénita; este Gltimo trabalho, em concordancia com Jenkins et al.*,
mostrou maior mortalidade nas categorias de RACHS-1 de maior risco (0 que também foi
observado no presente estudo), no entanto, as taxas de mortalidade encontradas foram muito
maiores das habitualmente sugeridas pela RACHS-1 e foram associadas as caracteristicas da
populacéo estudada, como a de um pais em desenvolvimento. No entanto, o estudo de Nina et
al.®® foi realizado com a populacdo mais pobre do pais, do Nordeste brasileiro, carente de
recursos, com casuistica restrita e formada predominantemente por pacientes maiores de um
ano. Além disso, a pesquisa foi realizada em um servico relativamente novo em cirurgia
cardiaca, podendo refletir também a curva de aprendizado da equipe cirurgica e do corpo

clinico. Sendo assim, esse estudo por si s6 ndo justifica a ndo aplicabilidade do escore de
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RACHS-1 de forma generalizada, o qual deve ser analisado conforme a populagéo estudada.
No estudo presente, a populacdo tem a média de idade baixa, de 39,55 meses (DP = 49,74;
mediana de 12, variando de 1 a 191 meses), com 36,88% da amostra formada por menores de
seis meses e 61,60% por menores de dois anos de idade. No entanto, a excluséo dos pacientes
neonatos (os quais sdo classificados em escores de risco cirirgico maiores que 0S outros
pacientes com 0 mesmo tipo de cirurgia) pode ter sido uma das causas dos resultados deste
estudo com relagéo a associacdo entre RACHS-1 e LRA, que apesar de mostrar diferencas,
ndo mostrou tendéncia de aumento de LRA em relagdo as categorias de risco; outra causa
seria a quantidade de pacientes da amostra, que pode ter sido insuficiente para demonstrar tal
tendéncia; e, além disso, o fato de o estudo ser unicéntrico e retrospectivo.

Embora este estudo tenha atingido as expectativas esperadas, por mostrar a
aplicabilidade do pRIFLE, bem como os fatores envolvidos no desenvolvimento de LRA e
seu progndstico, também mostrou limitagcGes. O tamanho amostral de 160 pacientes segue 0
padrdo dos principais estudos recentes ndo s6 em LRA em pacientes gerais de UTI, como em
poOs-operatdrio de cirurgia cardiaca. No entanto, a amostra pode em alguns pontos ter sido
insuficiente para demonstrar associa¢fes, como por exemplo, o que foi concluido em relacdo
a andlise entre escore de RACHS-1 e incidéncia de LRA, cuja avaliagdo ndo mostrou
tendéncia linear de aumento, como ja argumentado anteriormente. Além disso, este estudo é
unicéntrico, e ainda, retrospectivo. Sendo unicéntrico, podem ser encontrados vieses de
selecdo, visto que a amostra analisada representa um ambiente com uma populagdo com
caracteristicas clinicas e demograficas préprias, € que no centro ha condutas baseadas em
rotinas e protocolos que podem se diferenciar de outros centros. Além disso, essas
caracteristicas ndo foram ajustadas por analises multivariadas através de teste de regressdo, ja
que essa nao foi a proposta do estudo, o qual analisou todos 0s pacientes que preencheram os
critérios de incluséo.

Outro ponto importante é que a maioria, composta por cento e quarenta e oito (92,5%)
pacientes, ndo possuia exames de creatinina sérica de base coletados trés meses antes da
hospitalizacdo. Nesses pacientes foram adotados um eCCl basal estimado em 100
ml/min/1,73m2, conforme proposto pelos criterios de pRIFLE, o que aumenta a sensibilidade
do critério do eCCl, e que pode ter contribuido para que a maioria dos pacientes tivessem o
pPRIFLE maximo classificado pelo eCCl ao invés do critério de diurese.

Ha também outros fatores a serem considerados com relacdo a mensuragédo da diurese
e creatinina. AlteracGes de funcdo renal podem ser observadas inicialmente com aumento do

débito urinario (insuficiéncia renal polidrica). Outros aspectos observados que podem alterar a
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diurese sdo o excesso de liquido administrado, a hiperglicemia, o desenvolvimento de
diabetes insipidus e o uso de diuréticos, comuns em unidades de terapia intensiva. Além disso,
a mensuracao da diurese € passivel de falhas humanas.

A concentracdo da creatinina sérica, por sua vez, também pode ser influenciada por
alguns fatores. A administracao excessiva de liquidos pode subestimar seu valor, em razao da
hemodiluicdo; em contrapartida a desidratacdo pode superestimar a funcdo renal.
Especialmente nos pos-operatorios de cirurgia cardiaca, a funcdo cardiaca pode ndo ser
adequada para manusear o volume hidrico recebido. Além disso, fatores como a massa
muscular e os diferentes métodos de afericdo produzem valores diferentes na concentracéo de
creatinina.

Por outro lado, acredita-se que o presente estudo colabora na validacédo dos critérios de
pRIFLE e contribui para futuras pesquisas em cirurgia cardiaca, pois, apesar de retrospectivo,
demonstra associagdes estatisticamente significantes entre pds-operatdrio de cirurgia cardiaca,
LRA e prognostico.

Ao concluir gue as taxas de mortalidade mostraram-se maiores conforme a gravidade
da LRA, ndo ha duvidas de que o diagndéstico precoce é indispensavel. Para isso, faz-se
necessario e considera-se de grande importancia a identificacdo dos fatores que mais estéo
relacionados a LRA para que se possa antecipar sua ocorréncia e manejar adequadamente
esses pacientes. Alteraces da funcdo renal em criancas gravemente enfermas sdo
provavelmente multifatoriais. Existem mecanismos diferentes pelos quais alguns fatores
levam a diversas formas de agressdo: uso de medicacGes como antibi6ticos, que podem afetar
diretamente o rim, e medicacBes vasoativas que podem levar a alteracdes de perfusdo do
Orgdo devido a vasoconstricdo. Outro exemplo é a ocorréncia de instabilidade hemodinamica,
que pode se instalar por motivo da resposta inflamatdria sistémica por sepse, infeccdes,
grandes procedimentos cirargicos, e do uso de ventilacdo mecanica e sua influéncia sobre o
débito cardiaco; e que pode alterar a delicada vasculatura renal e prejudicar sua perfusdo.
Sendo assim, 0s pacientes gravemente enfermos, bem como aqueles que ja apresentam
alteracdo de funcdo renal devem ser monitorados com maior atenc¢éo. Neste ponto, o pRIFLE
mostrou-se ferramenta importante, pois alerta quanto as pequenas mudancas de creatinina
sérica, ou seja, identifica pacientes em risco de LRA. Uma vez evidenciado o risco de LRA
bem como de outras complicagdes clinicas e de mortalidade, ndo somente por meio do critério
de pRIFLE mas também pelo escore de RACHS-1, faz-se com que medidas precoces sejam
estabelecidas, o que implica em mudanca no progndstico, e principalmente, em reducdo da

mortalidade.
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Apesar de as publicacdes que utilizam os critérios de pRIFLE ainda serem escassas,
assim como sua aplicacdo em pos-operatério de cirurgia cardiaca, ha possibilidade de
expansao cientifica futura sobre o tema, tendo em vista que o pRIFLE mostrou-se um sistema
valido e sensivel para avaliagdo da funcdo renal dos pacientes pediatricos, além de ser uma
ferramenta de facil aplicabilidade. Com isso, sdo esperados novos investimentos em pesquisas

amplas com o uso desse critério, além de estudos multicéntricos com essa populacao.
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6 CONCLUSOES

Sobre a incidéncia de lesdo renal aguda (LRA) baseada nos critérios de pRIFLE nessa
populacdo submetida a cirurgia cardiaca, e sua associacdo com a mortalidade e com o
tempo de internacdo em UTI e hospitalar, tem-se que:

1.1 LRA é um achado freqlente, que ocorre em cerca de metade das
criangas submetidas a cirurgia cardiaca;

1.2 Na maioria das criancas a lesdo desenvolve-se nos primeiros 3 dias de
pOs-operatorio;

1.3 A mortalidade e o tempo de internacdo hospitalar e em UTI sdo maiores
no grupo exposto (G2), e com tendéncia de aumento progressivo
conforme as classes de evolucéo do pRIFLE.

Em relacdo as caracteristicas clinicas e demograficas comparadas entre o grupo
exposto (G2) e o grupo ndo exposto (G1) a LRA, constata-se que:

2.1 As criangas que apresentam LRA (G2) sdo mais novas e com peso
menor que as criangas que ndo apresentam LRA conforme o pRIFLE.

2.2 A incidéncia de LRA é maior nos grupos com exposicdo aos fatores de
pior progndstico (evolucdo para hipotensdo, infeccdo e sepse, uso de
ventilagdo mecénica, necessidade de drogas vasoativas e de medicacéo
nefrotdxica) que nos ndo expostos.

No que diz respeito a aplicabilidade do pRIFLE como ferramenta prognéstica em UTI
e de sua associagdo com o escore de risco para cirurgia cardiaca congénita, RACHS-1.:

3.1 Os critérios de pRIFLE mostram-se importantes na detec¢do precoce de
pacientes de risco para LRA.

3.2 Nao é verificado aumento linear de incidéncia de LRA conforme
aumento do escore de risco cirdargico de RACHS-1.

3.3 Ha tendéncia progressiva de aumento da mortalidade com o aumento da
categoria de risco cirargico de RACHS-1.

Sobre 0 uso e o tempo de CEC, como fator de risco para o desenvolvimento de LRA
na populacdo pediatrica em pos-operatorio de cirurgia cardiaca, tem-se que:

4.1 A analise comparativa dos pacientes do grupo submetido a CEC em

relacdo aos pacientes do grupo ndo exposto a CEC ndo mostra
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significancia estatistica.

4.2 Os pacientes do G2 apresentam tempo medio de CEC e de
clampeamento adrtico maiores comparados aos sem LRA,; as médias de
tempo de CEC mostram-se progressivamente maiores entre 0S
subgrupos G2R, G2I e G2F.

4.3 A incidéncia de LRA € maior no grupo de pacientes submetidos a tempo
de CEC maior ou igual a 70 minutos do que nos expostos a tempo
menor.

4.4 Ndo hé diferencas estatisticas quanto ao tempo de cirurgia e ao tempo de

anestesia entre G1 e G2.
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NORMAS ADOTADAS

Este trabalho foi realizado seguindo a normatizacdo para trabalhos de concluséo do
Curso de Graduagcdo em Medicina, aprovada em reunido do Colegiado do Curso de
Graduacdo em Medicina da Universidade Federal de Santa Catarina, em 27 de novembro
de 2005.
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, ANEXO 1
CALCULO DA FORMULA DE SCHWARTZ

kx E (cm)
Cr (mg/dl)

eCCl =

Tabela 13 — Constante conforme idade para aplicacdo da formula de Schwartz

Parametro k
Lactentes até 1 ano 0.45
Criancas e adolescentes F 0.55
Adolescentes M 0.7

Fonte: Schwartz GJ, Brion LP, Spitzer A. The use of plasma creatinine concentration for estimating
glomerular filtration rate in infants, children, and adolescents. Pediatr Clin North Am 1987; 34: 571-90.
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APENDICE 1

PARECER DO COMITE DE ETICA E PESQUISA EM
SERES HUMANOS

Hospital Infantil Joana de Gusmao

HOSPITAL INFANTIL

Joana de¢ Gusmdo
Conivs o G b g (lamgt s o Adeliponts

Comité de Etica em Pesquisa

PARECER N° 057/2010

NOME DO PROJETO: Lesao renal aguda em pacientes pediatricos pos-cirurgia cardiaca: fatores de

risco e prognéstico.

PESQUISADORA: Vanessa Oliveira Duarte

ORIENTADORA: Nilzete Liberato Bresolin

CO-ORIENTADORA: Aline Patricia Alves Pereira

INSTITUICAO RESPONSAVEL: HUG

DATA DO PARECER: 09/11/2010 REGISTRO NO CEP: 052/2010

GRUPO E AREA TEMATICA: Grupo Il —4.01

DOCUMENTOS SOLICITADOS SITUAGAO
1.FOLHA DE ROSTO oK

2. PROJETO DE PESQUISA OK
3.CURRICULO DO PESQUISADOR oK

4 CARTA DE ENCAMINHAMENTO AO CEP oK
§.TERMO DE COMPROMISSO ETICO OK
6.CONCORDANCIA DO SERVICO OK
7.DECLARACAO ASSINADA PELA DIRECAO DO HUG OK

8. SUMARIO DO PROJETO OK
9. FORMULARIO DE AVALIACAO ECONOMICO FINANCEIRA ISENTO
10. DECLARACAO PARA PUBLICAGAO E RELATORIO FINAL OK

OBJETIVO

Analisar os fatores de risco e o prognéstico associados a les&o renal aguda (LRA) no pos-operatorio
de cirurgia cardiaca das criangas operadas no Hospital Infantil Joana de Gusmao, enfre janeiro de

2004 e dezembro de 2009.

CEP- HIJG - Rua Rui Barbosa, 152
Bairro Agrondmica, Florianopolis, Santa Catarina
Fone: (48) 32519092
Registro aprovado no CONEP, conforme Carta Circular n° 168 CONEP/CNS/MS de 07 de margo de 2005 e
renovado em 14 de fevereiro de 2008. W
e-mail; cephygiaisaude sc.gov.br

-
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SUMARIO DO PROJETO

Este estudo tem o objetivo de analisar a incidéncia de les&o renal aguda nos pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca no periodo de janeiro de 2004 a dezembro de 2009, e assim avaliar as
possiveis condigdes relacionadas a esse evento.

Trata-se de um estudo clinico, descritivo, observacional, com delineamento transversal e com
coleta retrospectiva de dado. Serao incluidos nesse estudo todos os pacientes que foram submetidos
a cirurgia cardiaca com uso de circulagdo extra-corpérea no Hospital Infantil Joana de Gusmao entre
os anos de 2004 e 2009. Serdo excluidos pacientes com idade menor que 28 dias e pacientes com
idade maior ou igual a 16 anos completos. Ndo constardo na pesquisa pacientes que no pré-
operatério apresentaram um dos seguintes achados: creatinina basal anormal, les&o renal crénica,
uso de ventilagdo mecanica, tratamento de suporte extracorpéreo e uso de medicamentos inotrépicos.
Também estara excluido da pesquisa o paciente que tiver o prontuario incompleto ou ilegivel.

Através de uma ficha de coleta de dados, protocolo de pesquisa, serdo obtidas as seguintes
informacdes dos prontuérios: nome do paciente, numero do registro, data de nascimento, idade, sexo,
cor, peso, altura; condicdes médicas conhecidas - como prematuridade, doenga cardiaca congénita,
malignidade e problemas urol6gicos; sinais e sintomas no diagnéstico; resultados de exames
complementares; tipo de tratamento - necessidade de ventilagdo mecanica (VM), recebimento de
drogas vasoativas (DVA), recebimento de drogas nefrotoxicas (DN), necessidade de dialise peritoneal;
evolucdo e resultados.

A pesquisa sera suspensa se assim definir o CEP do HIJG. O trabalho ndo necessitaré de
servigos auxiliares do hospital ou de terceiros. Os dados coletados serdo armazenados, analisados
estafisticamente, interpretados e comparados com a literatura pertinente. O periodo de
armazenamento sera de cinco anos, em local seguro, sendo incinerados posteriormente. O acesso

aos dados sera permitido somente as pessoas diretamente relacionadas com a pesquisa.

JUSTIFICATIVA

Ha poucos dados epidemiolégicos sobre os fatores de risco, evolugdo e prognéstico relacionados a
lesdo renal aguda apos cirurgia cardiaca. O estudo propiciara a construgéo de conhecimentos

relevantes que contribuirdo para a prevencéo do dano renal nestes pacientes.

CEP- HIJG - Rua Rui Barbosa, 152
Bairro Agrondmica, Florianopolis, Santa Catarina
Fone: (48) 32519092
Registro aprovado no CONEP, conforme Carta Circular n® 168 CONEP/CNS/MS de 07 de margo de2005e
renovado em 14 de fevereiro de 2008. k
e-mail: cephijg@saude.sc.gov.br o
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METODOLOGIA

1.DELINEAMENTO — Estudo retrospectivo, observacional e transversal.

2.CALCULO E TAMANHO DA AMOSTRA — de conveniéncia.

3.PARTICIPANTES DE GRUPOS ESPECIAIS — Menores de 18 anos.

4. RECRUTAMENTOS - Pacientes atendidos submetidos & cirurgia cardiaca e internados na UTI do
HIUG

5.CRITERIOS DE INCLUSAO / EXCLUSAO — Descrito no projeto de pesquisa

6.PONDERACAO ENTRE RISCOS — BENEFICIOS — Néo havera riscos fisicos adicionais.

7.USO DE PLACEBO OU WASH-OUT - Nao se aplica.

8. MONITORAMENTO E SEGURANCA DOS DADOS — Adequados

9.AVALIACAO DOS DADOS - Adequada

10.PRIVACIDADE E CONFIDENCIALIDADE — Adequadas

11.PREOCUPACAQ COM OS ASPECTOS ETICOS - Sim

12.CRONOGRAMA - Iniciar a coleta dos dados apés a aprovac¢édo do projeto de pesquisa pelo CEP.
13. PROTOCOLO DE PESQUISA - Adequado

14 ORCAMENTO - Adequado

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO (TCLE)

Comentarios: E apresentada adequadamente a justificativa de auséncia do TCLE.

PARECER FINAL APROVADO

- Informamos que o presente parecer foi analisado e aprovado em reunido deste comité, na data
de 09/11/2010.

- Conforme Resolugao 196/92, capitulo lll.2.h, o pesquisador deve apresentar ao CEP relatorios
periédicos sobre o andamento da pesquisa e relatorio final. No  site:
www.saude.sc.qov.br/hiig/CEP.htm, esta disponibilizado modelo. Seu primeiro relatério esta

previsto para maio de 2011, ou para quando da finalizagdo da mesma.
vado devera ser comunicada ao CEP-HIJG.

- Qualquer alteracéo a este projeto de pesquisa a

Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisas - HIJG
CEP- HIJG - Rua Rui Barbosa, 152
Bairro Agronémica, Florianépolis, Santa Catarina
Fone: (48) 32519092
Registro aprovado no CONEP, conforme Carta Circular n° 168 CONEP/CNS/MS de 07 de margo de 2005 e
renovado em 14 de fevereiro de 2008. )
e-mail: cephijg@saude.sc.gov b ~,

-

¢,
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APENDICE 2
PROTOCOLO DE PESQUISA

FICHA DE COLETA DE DADOS - PROTOCOLO N.:
Hospital Infantil Joana de Gusmao — HIJG / Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica — UTIP
“Lesao renal aguda em pacientes pediatricos pos-cirurgia cardiaca: fatores de risco e

prognostico”
Nome: Registro: Data Nascimento: /[
Idade: Sexo ( )F ()M  Etnia: Peso(Kg): Estatura (cm):
Data internacdo UTIP: /[  DataaltaUTIP: __ / /  Destino da UTIP: ()6bito () alta
Data internacdo HIJG: __ / /  DataaltaHIUG: __/ /  Destino do HIJG: ()dbito () alta
Tempo internacdo UTIP: Tempo internacdo HIJG: (Data6bito: /| )

Data cirurgia: __ / [/

Cardiopatia de base:
Cirurgia realizada:
RACHS-1: Cr basal (de 3m atrés): eCCl basal: (' )200mI\min\1.73 m2
Sind. Genética ( ) sim ( ) ndo

Pré Operatdrio:

CondicGes médicas conhecidas:
Droga nefrotoxica:
Droga vasoativa (DVA): ( ) ndo ( ) sim;

VM: ( )ndo ()sim Diurese: mL/kg/h Uréia: mg/ dL Cr: mg/dI
eCCl: ()100mI\min\1.73 m2  pRIFLE:

Intra-Operatdrio

Tempo cirlrgico: minutos Tempo anestésico: minutos ATB: ( ) Cefazolina
C.E.C: () sim ( )néo Tempo de duracéo do C.E.C: Tempo de clampeamento:

Tempo de parada cardiaca: DVA: ( ) nédo ( )sim:

P&s-Operatério
Imediato ( 0 - 48hs): Ur Max: Cr Max: eCCl: Diurese: pRIFLE

Tardio (> 48hs): Ur Max: Cr Max: eCCl: Diurese: pRIFLE

Diagndsticos p6s-operatérios:
Droga Nefrotdxica:
DVA: () ndo () sim: VM: ( )ndo ( )sim
PCR: ( )sim () ndo Dialise peritoneal: ( ) ndo ( )sim: (tempo) Indicagéo:

Complicacdes

( ) Hipotensdo ( ) Infeccdo

() Sepse () Choque séptico
() Choque hipovolémico

Ultima Creatinina:
Ultimo eCCl:

Data

Cr

Ur

Causa 6bito: ()Baixo debito cardiaco: ( ) Infecgdo ( ) Sepsis () Choque séptico ( ) IC ( )Choque cardiogénico
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FICHA DE AVALIACAO

A avaliacdo dos trabalhos de concluséo do Curso de Graduagdo em Medicina
obedecera os seguintes critérios:

1°. Analise quanto a forma (O TCC deve ser elaborado pelas Normas do Colegiado do
Curso de Graduacdo em Medicina da Universidade Federal de Santa Catarina);

2°. Quanto ao conteldo;

3°. Apresentacéo oral;

4°, Material didatico utilizado na apresentacéo;
5°. Tempo de apresentacao:

- 15 minutos para o aluno;
- 05 minutos para cada membro da Banca;
- 05 minutos para réplica

DEPARTAMENTO DE:
ALUNO:
PROFESSOR:

NOTA
(0] Y O
2. CONTEUDO ..ottt
3. APRESENTAGAO ORAL .....ovuiieeeeeeeeeseeee s
4. MATERIAL DIDATICO UTILIZADO ....oooveeeeeeeeeeeeeeeeeeseseee s

MEDIA: ( )

Assinatura;




