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RESUMO

Objetivos: O objetivo deste estudo foi investigar associacdo entre ocorréncia de
disfuncdo renal aguda de acordo com o critério RIFLE pediatrico (pRIFLE) e desfechos

negativos em criangas em pds-operatério de cirurgia cardiaca.

Meétodos: Criancas submetidas a cirurgia cardiaca em um hospital terciario no sul do
Brasil foram acompanhadas da internacdo até a alta da Unidade de Terapia Intensiva
Pediatrica (UTIP) ou Obito. A variavel de exposicdo foi ocorréncia de disfuncédo renal
aguda de acordo com o critério pRIFLE, que divide disfuncdo renal aguda em 3
categorias: R-Risco, I-Lesdo, F-Insuficiéncia. Os desfechos estudados foram morte,
tempo de ventilagcdo mecénica (VM) e tempo de internacdo na UTIP.

Resultados: Oitenta e cinco criancas foram estudadas. Quarenta e sete (55,3%) nédo
desenvolveram disfuncdo renal aguda durante a internagdo na UTIP, enquanto que 22
(25,9%), 7 (8,2%) e 9 (10,6%) foram classificadas nos grupos R, I, e F,
respectivamente. A incidéncia de obito foi de 18,4% e de 4,2% nos pacientes com e sem
disfuncao renal aguda, respectivamente. Comparado a criangas que ndo desenvolveram
disfuncdo renal, a razdo de chances ajustada de 6bito foi 1,046 (0,09-11,11), 8,358
(1,32-52,63) e 7,855 (1,53-40,29) nos grupos R, I, e F, respectivamente (p = 0,022). Os
tempos de VM e de internacdo na UTIP foram significativamente maiores nas criancas

com disfuncéo renal aguda.

Conclusdes: Ocorréncia de disfuncédo renal aguda de acordo com o critério pRIFLE esta
associado com maior morbidade (maior tempo de VM e de internacdo na UTIP) e maior

mortalidade em criancas em pos-operatorio de cirurgia cardiaca.

Palavras-chave: procedimentos cirurgicos cardiacos, lesdo renal aguda, crianca,

Unidades de Terapia Intensiva



ABSTRACT

Objectives: This study aims to investigate association between occurrence of acute
kidney injury (AKI) according to pediatric RIFLE (pRIFLE) criteria and adverse
outcomes in children after heart surgery.

Methods: Children submitted to open heart surgery in a tertiary hospital in Southern
Brazil were followed from arrival until discharge from the Pediatric Intensive care Unit
(PICU) or death. The exposition variable was occurrence of AKI according to pRIFLE
criteria, which divides AKI in three categories: R-Risk, I-Injury, F-Failure. The
outcomes studied were death, length of mechanical ventilation (MV) and length of
PICU stay.

Results: Eighty five children were studied. Forty seven (55.3%) did not have AKI
during PICU stay, while 22 (25.9%), 7 (8.2%) and 9 (10.6%) were classified as R, | and
F, respectively. The incidence of death was 18.4% and 4.2% in patients with and
without AKI, respectively. Comparing to children who did not develop AKI, the
adjusted odds ratio for death was 1.046 (0.09-11.11), 8.358 (1.32-52.63) and 7.855
(1.53-40.29) in the R, I and F group, respectively (p = 0.022). Lengths of MV and of
PICU stay were significantly higher in those with AKI.

Conclusions: Occurrence of AKI according to pRIFLE criteria is associated to adverse

outcomes in children after open heart surgery.

Keywords: cardiac surgical procedures, acute kidney injury, child, Intensive

Care Units
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1. INTRODUCAO

Criangas submetidas & cirurgia cardiaca estdo suscetiveis a diversas
complicagBes pos-operatdrias que podem determinar um aumento da morbidade e da
mortalidade. Sindrome de baixo débito cardiaco, arritmias cardiacas, hipertensao
pulmonar, distdrbios da coagulacdo, e infecches sdo algumas destas complicacBes
(JOAO & FARIA JUNIOR, 2003; EATON & IANNOLI, 2011). A disfuncéo renal
aguda é outra complicacdo frequente e que esta associada ao progndstico pos-operatorio
(CHESNEY et al., 1975; RIGDEN et al., 1982; BAXTER et. al., 1985; KIST-VAN
HOLTHE TOT ECHTEN et al., 2001; PEDERSEN et al., 2007; PICCA et al., 2008;

PEDERSEN et al., 2008; CHIEN et al., 2009).

A incidéncia de disfuncdo renal aguda e o impacto na morbimortalidade neste
grupo de pacientes vém sendo estudados ao longo dos anos, porém os estudos usaram
multiplas definicdes de disfuncdo renal, o que dificulta a comparagdo dos resultados
(CHESNEY et al., 1975; RIGDEN et al., 1982; BAXTER et. al., 1985; KIST-VAN
HOLTHE TOT ECHTEN et al., 2001; PEDERSEN et al., 2007; PEDERSEN et al.,
2008; CHIEN et al., 2009). Nos ultimos anos, a utilizacdo do critério RIFLE pediatrico
(pRIFLE) para definir disfuncdo renal aguda, tanto em criancas criticamente doentes
quanto naquelas em pds-operatério de cirurgia cardiaca, tem tornado possivel a
comparacdo entre os estudos (AKCAN-ARIKAN et al., 2007; KRAWCZESKI et al.,

2010; HASSINGER et al., 2012).

O critério pRIFLE utiliza alteracbes no débito urinario e na taxa de filtracéo
glomerular estimada pelo método de Schwartz para classificar os pacientes em

diferentes graus de disfungdo renal. A maioria dos estudos € retrospectiva e tém
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utilizado apenas alteragdes na TFG estimada para classificar os paciente em relagcdo ao
critério pRIFLE, uma vez que dados sobre débito urindrio ndo estdo disponiveis. A
ocorréncia de disfuncdo renal segundo este critério mostrou-se associada a
morbimortalidade em criangas criticamente doentes, assim como naquelas em pdés-
operatério de cirurgia cardiaca (AKCAN-ARIKAN et al., 2007; PLOTZ et al., 2008;

FREIRE et al., 2010; HASSINGER et al., 2012).

Apesar da crescente utilizacdo do critério pRIFLE como definicdo de disfuncdo
renal, ainda h& poucos dados na literatura no grupo de criancas em pds-operatorio de
cirurgia cardiaca (KRAWCZESKI et al., 2010; HASSINGER et al., 2012). Além disso,
ndo foram encontrados estudos que levassem em conta alteracdes no débito urinario

para classificar os pacientes quanto ao pRIFLE.



2 REVISAO DA LITERATURA
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Definicdo de disfun¢do renal aguda pelo critério RIFLE

A disfuncdo renal aguda é frequente em pacientes criticamente doentes
internados em Unidades de Terapia Intensiva (UTI). Ao longo do tempo, a associagédo
entre disfuncdo renal aguda e mortalidade nesses pacientes se tornou evidente.
Entretanto, até recentemente, os artigos que abordavam insuficiéncia renal aguda (IRA)
em pacientes criticamente doentes a definiam de formas muito variadas. Havia mais de
35 defini¢des, tornando dificil a comparagédo entre os estudos. Apos a publicacdo do
critério RIFLE (do inglés, R-risk, I-injury, F-failure, L-loss, E-end-stage renal disease),
em 2004, o mesmo vem sendo utilizado na maioria dos estudos (BELLOMO et al.,

2004).

O RIFLE classifica disfuncdo renal aguda em trés categorias ou niveis de
gravidade, baseado em mudancas na creatinina sérica e/ou no débito urinario: risco de
lesdo renal (R), lesdo renal aguda (I), e insuficiéncia renal aguda (F). Além disso,
apresenta dois tipos de desfecho: perda de funcéo renal (L) e doenca renal terminal (E)
(BELLOMO et al., 2004). A tabela 1 mostra os critérios para classificacdo conforme o

critério RIFLE.

Estudos tém demonstrado associacdo entre o grau de disfuncéo renal utilizando o
critério RIFLE e morbimortalidade em pacientes hospitalizados e criticamente doentes.
As evidéncias sugerem que quanto mais grave a disfuncao renal, maior a mortalidade, o
tempo de ventilacdo mecéanica (VM) e o tempo de internacdo hospitalar e na UTI. O

RIFLE, portanto, tem se mostrado preditor independente de morbimortalidade. A
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maioria dos estudos ocorreu em pacientes adultos (UCHINO et al., 2006; HOSTE et al.,

2006; BELLOMO et al., 2007; OSTERMANN et al., 2007, BAGSHAW et. al., 2008).

Tabela 1. Classificacdo da disfuncéo renal aguda pelo critério RIFLE

Categoria segundo o critério
RIFLE

Débito urinario

Taxa de filtracao
glomerular estimada
(TFG)

R — Risco de lesdo renal

< 0,5 ml/kg/h por 6 h

Aumento da creatinina
sérica em 1,5 x ou queda
da TFG em 25%

| — Lesdo renal aguda

<0,5 ml/kg/h por 12 h

Aumento da creatinina
sérica em 2 X ou queda da
TFG em 50%

F — Insuficiéncia renal aguda

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

Aumento da creatinina
sérica em 3 X ou queda da
TFG em 75% ou
creatinina sérica > 4
mg/dI

Uma avaliacdo retrospectiva do critério RIFLE em mais de 20000 pacientes

adultos hospitalizados encontrou incidéncia de 18% de disfuncdo renal aguda, sendo

que 9,1% foram classificados na categoria R, 5,2% na categoria | e 3,7% na categoria F.

Houve aumento linear da mortalidade conforme a gravidade da disfuncdo renal

(UCHINO et al., 2006).

Outra avaliacdo retrospectiva, porém apenas com adultos internados em UTIs,

relatou incidéncia de 67% de disfuncdo renal aguda pelo critério RIFLE, com

classificacdo maxima de R, | e F chegando a 12%, 27%, e 28%, respectivamente. Apds
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analise ajustada, o tempo de internacdo e a mortalidade hospitalar foram maiores

naqueles que foram classificados nos grupos | e F (HOSTE et al., 2006).

Mais de 120000 adultos internados em UTIs australianas foram incluidos em
outro estudo retrospectivo que identificou incidéncia de 36,1% de disfuncéo renal aguda
de acordo com o critério RIFLE dentro das primeiras 24 horas de internacdo. A
mortalidade foi maior no grupo que desenvolveu qualquer grau de disfungéo renal. O
estudo também encontrou que quanto maior a gravidade da disfuncédo renal pelo RIFLE,

maior a mortalidade hospitalar (BAGSHAW et al, 2008).

Kuitunen et. al. encontraram incidéncia de 19,3% de disfuncdo renal aguda de
acordo com o critério RIFLE em um grupo de 813 adultos em pos-operatorio de cirurgia
cardiaca. A mortalidade foi de 8%, 21,4%, e 32,5% nos grupos R, I, e F,

respectivamente (KUITUNEN et al., 2006).

Em criancas criticamente doentes, estudo recente de Schneider et al. mostrou
que a incidéncia de disfungéo renal aguda pelo critério RIFLE foi de 5,7% na admisséao
e de 10% durante a internacdo. Este mesmo estudo relatou maior mortalidade e maior
tempo de internacdo na UTI Pediatrica (UTIP) nos pacientes que desenvolveram
qualquer grau de disfuncéo renal. Apenas a creatinina sérica foi usada como marcador
de disfuncdo renal por ndo haver informacdes sobre débito urinario em todos os

pacientes (SCHNEIDER et al., 2010).

2.2. O critério RIFLE pediatrico (pRIFLE)
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Em 2007, Akcan-Arikan et al. propuseram uma modificagdo no critério RIFLE
para a populagdo pediatrica, introduzindo o RIFLE pediatrico (pRIFLE). Eles estudaram
150 criangas criticamente doentes. Destas, 11 necessitaram dialise e 24 morreram.
Disfuncdo renal aguda ocorreu em 123 criancas, sendo que 60 chegaram a categoria R,
32 a | e 31 a F. Disfuncdo renal aguda mostrou-se bom preditor de duracdo de
internacdo em UTIP e hospitalar e mortalidade independente do escore Pediatric Risk of
Mortality 2 (PRISM2), com razéo de chances de 3,0 (AKCAN-ARIKAN et al., 2007).

A tabela 2 mostra os critérios para classificacdo conforme o critério pRIFLE.

Tabela 2. Classificacdo da disfungdo renal aguda pelo critério pRIFLE

Categoria segundo o critério Débito urinario Taxa de filtracao
pRIFLE glomerular estimada
(TFG)
R — Risco de lesdo renal <0,5ml/kg/h por 8h | Queda da TFG em 25%
| — Lesdo renal aguda <0,5 ml/kg/h por 16 h | Queda da TFG em 50%
F — Insuficiéncia renal aguda <0,5 ml/kg/h por 24 h | Queda da TFG em 75%
ou andria por 12 h ou < 35 ml/min/1,73 m?

Outro estudo incluindo apenas criancas ventiladas mecanicamente relatou uma
incidéncia de 58% de disfuncédo renal aguda de acordo com o critério RIFLE pediatrico
(pRIFLE). A mortalidade no grupo que desenvolveu disfuncdo renal segundo este
critério foi 5 vezes maior em relacdo ao grupo que ndo desenvolveu disfuncao renal

(PLOTZ et al., 2008).

Em 2009, um estudo em 123 crian¢as internadas com queimaduras graves

encontrou uma incidéncia de 45,5% de disfuncdo renal aguda de acordo com o critério
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pRIFLE. A mortalidade foi de 8,9% no grupo que desenvolveu disfuncdo renal e de
1,5% no grupo sem disfuncdo renal (p = 0,057). Os tempos de ventilagdo mecanica,
internacdo na UTIP e internacdo hospitalar foram significativamente maiores no grupo

de pacientes que desenvolveu disfuncdo renal (PALMIERI et al., 2009).

Estudo realizado em UTIP brasileira demonstrou incidéncia de 30,6% de
disfuncdo renal aguda. A mortalidade foi 10 vezes maior no grupo de criangas que
desenvolveu disfuncéo renal, se comparado com as que ndo desenvolveram (FREIRE et

al., 2010).

2.3. Disfuncéo renal aguda em criancas submetidas a cirurgia cardiaca

Em criangas em pés-operatdrio de cirurgia cardiaca, a ocorréncia de disfuncéo
renal aguda é comum e estudada hd mais de 30 anos. Em 1975, um estudo em 248
criancas publicado no The Journal of Pediatrics por Chesney et al., encontrou
incidéncia de 8% de IRA no pds-operatdrio de cirurgia cardiaca, com mortalidade de
65%, chegando a 85% naqueles com andria. O critério para diagnostico de insuficiéncia
renal foi elevacdo da creatinina e/ou uréia para niveis acima dos normais e pelo menos 2
dos seguintes: anGria ou oligtria (diurese < 180 ml/m?/24h), concentragdo de sédio
urindrio > 40 mEg/L, proteindria e/ou sedimento urinario anormal, e evidéncia
histopatoldgica de lesdo renal nos oito pacientes submetidos a necropsia (CHESNEY et

al., 1975).

Um estudo publicado em 1982, em 456 criancas submetidas a circulagédo

extracorporea (CEC), encontrou incidéncia de 5,3% de IRA, que foi definida como
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ocorréncia de diurese menor do que 1 ml/kg/h por 4 horas, resistente a infusédo de
volume, uso de dopamina e de diurético (furosemida 5 mg/kg endovenoso) ou
hipercalemia (potassio sérico > 6 mEg/L) ou uremia (uréia > 40 mmol/L). Todas as
criancas que preenchiam estes critérios foram dialisadas. A mortalidade neste grupo foi

de 50% (RIGDEN et al., 1982).

Baxter et al. publicaram em 1985 dados mostrando incidéncia de 4% de IRA em
441 criangas submetidas 8 CEC. A mortalidade foi de 72%, sendo a maioria dos Obitos
por causas ndao diretamente relacionadas & insuficiéncia renal. A definicdo de IRA foi
ocorréncia de diurese menor do que 1 ml/kg/h por 4 horas, resistente a infusdo de
volume, uso de dopamina e de diurético (furosemida 5 mg/kg endovenoso) (BAXTER

et al., 1985).

Em um estudo publicado em 2001, IRA foi definida como um valor de
creatinina sérica pelo menos 2 vezes maior do que a creatinina sérica no pré-operatorio
nas crian¢as maiores de 8 semanas ¢ creatinina > 75 umol/L nas menores de 8 semanas.
Em 1075 criancas submetidas a CEC, a incidéncia de IRA foi de 17% e a necessidade

de dialise de 2,3% (KIST-VAN HOLTHE TOT ECHTEN et al., 2001).

Um estudo recente, que incluiu 1128 criancas submetidas a primeira cirurgia
para correcdo de cardiopatia, mostrou uma incidéncia de IRA com necessidade de
dialise peritoneal de 11,5%. A mortalidade foi de 20% no grupo exposto e de 5% no

grupo nao exposto, com razao de chances ajustada de 1,91 (PEDERSEN et al., 2008).

Neste mesmo grupo de criangas, 0s seguintes fatores de risco foram encontrados
para insuficiéncia renal aguda com necessidade de dialise: baixa idade, maior tempo de
exposicdo a circulacdo extracorpérea (CEC) e Risk Adjusted Classification for

Congenital Heart Surgery (RACHS-1) alto (PEDERSEN et al., 2007).
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Um estudo de coorte multicéntrico prospectivo recente em criangas submetidas a
cirurgia cardiaca, em que disfuncdo renal aguda foi definida como aumento de
creatinina em >50% do valor basal, a incidéncia de disfuncéo renal aguda foi de 42%
dentro dos 3 primeiros dias apds cirurgia. O tempo de duracdo da CEC esteve
linearmente associado a ocorréncia de disfungdo renal. Disfuncdo renal esteve associada
significativamente a maior tempo de internagdo hospitalar e de ventilagdo mecénica (LI

etal., 2011).

2.4. Complicaces da cirurgia cardiaca em criancgas

Diversas sdo as complicacfes da cirurgia cardiaca em criangas, as quais podem
estar associadas direta ou indiretamente com disfuncéo renal aguda, principalmente por
determinarem hipofluxo renal. Hemorragia, baixo deébito cardiaco, hipertensdo arterial
sistémica, hipertensio arterial pulmonar, arritmias, e infeccdes sdo comuns (JOAO &

FARIA JUNIOR, 2003).

A CEC causa alteracdes na hemostasia, pois quando o0 sangue entra em contato
com a superficie ndo-endotelial do circuito extracorporeo, a cascata de coagulacdo €
ativada. Doses altas de heparina sdo necessarias no transoperatorio para inibir o fator Xa
e a trombina. A hemodilui¢do durante a CEC causa plaquetopenia e diminuicdo dos
fatores de coagulacdo. A hemorragia também pode ocorrer por hemostasia cirurgica
inadequada, coagulacdo intravascular disseminada (CIVD), insuficiéncia hepética e
reacdes transfusionais. Nos cardiopatas ciandticos, hipoxia e hiperviscosidade sanguinea

podem estar associadas a coagulopatia. Nessas criancas, o numero e a funcdo das
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plaquetas podem estar diminuidos (JOAO & FARIA JUNIOR, 2003; EATON &

IANNOLLI, 2011).

A sindrome de baixo débito cardiaco pode ser secundaria a ventriculotomia,
isquemia pela CEC, tempo prolongado de CEC, exposicdo a agentes anestésicos e
sedativos e defeitos anatémicos e funcionais cardiacos pré-existentes. Além disso,
diminuicdo da pré-carga por hemorragia ou aumento da pds-carga por hipertensao
arterial sistémica ou pulmonar podem prejudicar o débito cardiaco (JOAO & FARIA

JUNIOR, 2003).

A hipertensao arterial pulmonar é uma complicagdo comum em cardiopatas com
hiperfluxo pulmonar ou com hipertensdo pulmonar no pré-operatdrio, causando baixo

débito cardiaco e hipoxemia (JOAO & FARIA JUNIOR, 2003).

Arritmias sdo secundarias a distarbios eletroliticos e metabolicos ou a
manipulacdo cirdrgica dos sistemas de conducdo. Taquicardia supraventicular,
taquicardia ectopica juncional, taquicardia ventricular, fibrilagdo atrial, bloqueios
atrioventriculares, e bradicardia sinusal podem contribuir para baixo débito cardiaco

(JOAO & FARIA JUNIOR, 2003).

Infeccdo respiratdria, infeccdo de ferida operatéria, mediastinite, infeccéo
urinaria e sepse podem ocorrer. A resposta inflamatoria sistémica pode contribuir para
baixo débito cardiaco e disfuncdo de multiplos 6rgdos (JOAO & FARIA JUNIOR,

2003).

Outras complicacg6es relacionadas especificamente a CEC podem ser decorrentes
da canulacdo da artéria aorta e da veia cava. Um mau posicionamento da canula aortica

ou disseccdo arterial podem causar hipotensdo persistente e hipoperfusdo sistémica.
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Também pode ocorrer embolia gasosa, que pode ser fatal ou causar lesdo cerebral grave

(AULER & CHIARONI, 2000).

Também em funcdo da exposicdo do sangue as superficies ndo endoteliais da
CEC, hd uma exacerbacdo da resposta inflamatdria sistémica. H& consumo de
complemento e liberagdo de citocinas pro-inflamatorias, causando febre, neutrofilia,
aumento da adesividade entre neutrofilos e midcitos e/ou endotélio e estimulando a

producdo de outras interleucinas pelos mondcitos e leucécitos (MOURA et al., 2001).
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3. JUSTIFICATIVA

A ocorréncia de disfuncao renal aguda pelo critério RIFLE em adultos mostrou
associagédo significativa com mortalidade, tempo de ventilagdo mecanica e tempo de
internacdo em UTI. Os estudos em criangas tém demonstrado resultados semelhantes.
Dentre as criangas criticamente doentes, aquelas submetidas a cirurgia cardiaca sdo
expostas a possiveis fatores de risco para disfuncdo renal, como choque e circulagdo

extracorporea.

Uma vez que existem poucos estudos em criancas submetidas a cirurgia cardiaca
que avaliem o impacto do procedimento na fungdo renal por meio do emprego do
critério pRIFLE, consideramos importante a realizacdo dessa avaliacdo neste grupo de
pacientes. Além disso, os efeitos da ocorréncia de disfuncdo renal aguda segundo este

critério nesta populacéo especifica também puderam ser avaliados.

As informacdes obtidas neste estudo poderdo ser Uteis para clinicos que estejam
prestando cuidados a criancas em pds-operatdrio de cirurgia cardiaca. Além disso, o
conhecimento do impacto da disfuncdo renal neste grupo de pacientes pode estimular a

pesquisa na area para melhorias no diagndéstico, prevencao e manejo desta condicéo.
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4. OBJETIVOS

4.1. Geral

Avaliar a incidéncia de disfungdo renal aguda definida pelo critério pRIFLE e
suas consequéncias em criangas em pos-operatdrio de cirurgia cardiaca internadas em

UTIP por 24 horas ou mais.

4.2. Especificos

4.2.1. Descrever a incidéncia de disfuncdo renal aguda definida pelo critério pRIFLE

em criancas no periodo pds-operatorio de cirurgia cardiaca.

4.2.2. Avaliar a associacao entre disfuncdo renal aguda e tempo de permanéncia na

UTIP deste grupo de criangas.

4.2.3. Avaliar a associacdo entre disfuncdo renal aguda e tempo de necessidade de

ventilacdo mecanica neste grupo de criangas.

4.2.4. Avaliar a associacdo entre disfuncdo renal aguda e morte neste grupo de criangas.



5 METODOLOGIA

30



31

5. METODOLOGIA

5.1. Delineamento:

Este foi um estudo prospectivo de uma coorte de criangas no periodo pos-

operatério de cirurgia cardiaca internadas em UTIP.

5.2. Populagéo em estudo:

Foram estudados todos os pacientes submetidos a cirurgia cardiaca que

permaneceram internados na UTIP por pelo menos 24 horas.

5.3. Local do estudo:

O estudo foi realizado na UTIP do Hospital da Criangca Santo Antonio (HCSA).
Trata-se de uma UTIP terciaria que dispde de 30 leitos e é referéncia no manejo de
criancas com doengas cardiacas, além de prestar atendimento a criancas com doencas
nefroldgicas, neuroldgicas, gastroenteroldgicas, ortopédicas e com condi¢fes clinicas
ndo cirdrgicas. Internam aproximadamente 1500 criancas e sdo realizados
aproximadamente 300 procedimentos cirurgicos cardiolégicos por ano. A UTIP do
HCSA ¢é também um centro de formacdo de médicos com especializacdo em Terapia

Intensiva Pediatrica.
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5.4. Critérios de exclusao:

e Pacientes em terapia de substituicdo renal cronica;
e Pacientes transplantados renais;
e Pacientes com insuficiéncia renal cronica;

e Pacientes na faixa etaria neonatal.

5.5. Defini¢ao dos desfechos:

Morte - foi considerada como desfecho naqueles pacientes cujo 6bito ocorreu durante o

periodo de internacdo na UTIP.

Tempo de permanéncia na UTIP - nimero de horas entre data da admissao e data da

alta ou do 6bito na UTIP.

Tempo de ventilacdo mecanica - nimero total de horas em ventilagio mecanica,

incluindo desmame com CPAP ou Ayre.

5.6. Definicao da exposicdo de interesse:

Critério pRIFLE - foi utilizado para definir ocorréncia de disfuncdo renal aguda.
Consiste na classificacdo da disfuncdo renal aguda em 3 categorias: R — risco de lesdo

renal; | — lesdo renal aguda; F- insuficiéncia renal aguda, conforme tabela 3.
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Tabela 3. Classificagdo da disfuncéo renal aguda pelo critério pRIFLE

Categoria segundo o critério Débito urinario Taxa de filtracdo
pRIFLE glomerular estimada
(TFG)
R — Risco de leséo renal < 0,5 ml/kg/h por 8h | Queda da TFG em 25%
| — Lesdo renal aguda <0,5 ml/kg/h por 16 h | Queda da TFG em 50%
F — Insuficiéncia renal aguda <0,5 ml/kg/h por 24 h | Queda da TFG em 75%
ou anria por 12 h ou < 35 ml/min/1,73 m

5.7. Outras variaveis analisadas:

As outras variaveis analisadas estdo descritas na tabela 4.

Tabela 4. Outras variaveis analisadas

Variavel Tipo Definicéo

Desfechos de interesse

Morte Dicotémica Obito ocorrido durante internagéo na
UTIP
Tempo de VM* Numeérica Duracédo da ventilacdo mecanica em
continua horas
Tempo de internacdo | Numerica Duracdo da internacdo em horas
na UTIP continua

Exposicdo de interesse

Disfuncao renal aguda | Categorica Disfuncéo renal de acordo com o
ordinal critério pRIFLE

Variéveis da crianca
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Sexo Dicotomica Masculino ou Feminino
Idade Numérica Idade em meses
discreta
Peso Numérica Peso em Kg
continua
Risco de Morte Numérica O Pediatric Index of Mortality 2 (PIM2)
(PIM2)** continua estima risco de morte baseado em
dados coletados na primeira hora de
internacdo dos pacientes. O valor vai
de zero até 100.
Balanco hidrico Numérica Diferenca entre o volume de liquidos
continua administrados ao paciente e eliminados
a cada 24 horas. Foi anotado o valor do
balanc¢o hidrico nas primeiras 72 horas
de internacdo na UTIP
Pressdo arterial Numerica Presséo arterial sistolica em mmHg
sistolica discreta medida 3, 6, 12 e 24 horas ap0s a
cirurgia
Pressdo arterial média | Numérica Pressao arterial média em mmHg
discreta medida 3, 6, 12 e 24 horas apds a
cirurgia
Uso de drogas Dicotémica Especificacdo de drogas nefrotdxicas
nefrotdxicas usadas
Presenca de disfuncdo | Categorica Ocorréncia de outras disfuncgdes
de outros 6rgaos nominal organicas
Cateterismo cardiaco | Dicotdmica Exposicao a cateterismo para
diagnostico ou manejo de cardiopatia
CEC*** Dicotémica Exposicao a circulacdo extracorpdrea
Tempo de CEC*** Numérica Tempo de duracéo da circulacao
continua extracorporea
Quantidade de perda | Numérica Volume de sangue perdido no pos-
de sangue continua operatorio
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Hipertensao Dicotdmica Pressao sistolica da artéria pulmonar
pulmonar (AP) maior que 35 mmHg ou >50% da
pressao sistolica sistémica ou pressao
média da AP maior que 25 mmHg, ou
necessidade de uso de éxido nitrico
Sepse Dicotdmica Necessidade de tratamento com
antibidtico e/ou antifangico
Cirurgia realizada Categorica Especificacdo da cirurgia a qual o
nominal paciente foi submetido
RACHS-1 Categorica Classificacao de acordo com a escala
ordinal Risk Adjustment for Congenital Heart
Surgery
Cirurgia de Dicotdmica Cirurgia indicada de urgéncia ou
urgéncia/eletiva eletiva
Cardiopatia de base Categorica Especificacdo da cardiopatia
nominal apresentada pelo paciente
Co-morbidades**** Categorica Especificacdo de doencas conhecidas
nominal associadas
Reintervencéao Dicotébmica Necessidade ou néo de reintervencgdo
cirdrgica durante a internacéo na
UTIP

*VM: ventilagdo mecénica
**P|M2: Pediatric index of Mortality 2

***CEC: circulacdo extracorporea

****Co-morbidades: outras malformac6es congénitas, erros inatos do metabolismo, e

doencas cronicas de outros 6rgéos e sistemas

5.8. Logistica:

Os pacientes foram incluidos no estudo pelo pesquisador responsavel, levando

em conta a escala de cirurgias cardiacas programadas. Os pais ou responsaveis foram
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entrevistados pelo pesquisador responsavel para obter o consentimento para a

participacdo no estudo dentro dos sete dias que antecederam a cirurgia.

Assim que 0s pacientes ingressavam no estudo, seus dados eram coletados
prospectivamente pelo pesquisador responsavel e copiados em uma planilha (vide anexo

1).

As indicacOes de coletas de sangue para dosagem de creatinina sérica foram
feitas pela equipe médica assistente de acordo com protocolo da UTIP do HCSA. A
analise foi feita pelo método cinético automatizado. Utilizando a formula de Schwartz,
foi calculada a taxa de filtracdo glomerular estimada (SCHWARTZ et al., 1976). A
formula é a seguinte: k x estatura em centimetros / creatinina sérica. O valor de k de

acordo com idade e sexo esta exposto na tabela 5.

Tabela 5. Valor de k de acordo com idade e sexo

Idade e sexo Valor de k
Pré-termo menor de 1 ano 0,33
A termo menor de 1 ano 0,45
Crianca de 2 a 12 anos ou menina acima de 12 anos 0,55
Menino acima de 12 anos 0,7

Apos coletados, os dados foram digitados pelo pesquisador responsavel no

programa SPSS 13.0, para posterior analise (vide item 5.11).

5.9 Critérios/convenc0es utilizados:
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A creatinina sérica basal do paciente foi considerada a menor antes do
procedimento cirurgico, se a mesma tiver sido dosada no Gltimo més. Nos casos em que
houver mais de uma dosagem sérica de creatinina no ultimo més, os valores também
foram anotados. No caso de a creatinina ndo ter sido dosada previamente, a TFG basal
foi considerada de 120 ml/min/1,73m? para criancas com mais de 1 ano, 60
ml/min/1,73m? entre 4 e 8 semanas de vida e 90 ml/min/1,73m? entre 8 semanas e 1 ano
(BOER et al., 2010). Para fins de classificacdo em relacdo ao critério pRIFLE foi
considerado o maior valor de creatinina identificado durante todo o periodo de

internacdo na UTIP.

O Pediatric Index of Mortality 2 (PIM2) (vide anexo 1) foi 0 escore de risco de
morte utilizado para definir o perfil de gravidade dos pacientes. Trata-se de um escore
obtido a partir de dados coletados no momento da admissdo do pacientes, com

resultados variando entre zero e 100% (SLATER et al., 2003).

Além de disfuncdo renal, os pacientes também estdo em risco para desenvolver
insuficiéncia de outros sistemas organicos, como cardiovascular, respiratorio e
hematoldgico. Os critérios para definicdo de insuficiéncia de outros sistemas organicos

encontram-se descritos no anexo 1.

5.10. Tamanho da amostra:

Para detectar diferenca de 48 horas na média de tempo de internacédo, estimando

desvio padrdo para a média de 72 horas para o grupo exposto e de 72 horas para o0 grupo



38

ndo exposto, com o 0,05 e B 0,2, o nimero calculado de pacientes foi de 74. Para o

célculo do tamanho da amostra, foi utilizado o programa WinPepi, versdo 11.18.

5.11. Anélise dos dados:

Inicialmente foi feita analise descritiva da amostra. As associacbes com desfecho
categorico foram analisadas utilizando o teste de qui-quadrado. Os testes de Kruskal-
Wallis e de Mann-Whitney foram usados para analise da associacdo com desfechos
continuos nao-paramétricas. O teste t foi usado para analisar associa¢cdes com desfechos

com distribui¢do normal.

A razdo de chances de 0Obito entre o grupo exposto e 0 grupo ndo exposto foi
calculada através de regressao logistica. A analise multivariavel com ajuste para PIM2

foi feita com regressédo de Poisson.

A analise bruta dos tempos de VM e de internacdo na UTIP para as categorias do
pRIFLE foi feita utilizando o teste de Kruskal-Wallis. As analises multivariaveis do
tempo de permanéncia na UTIP e do tempo de VM foram realizadas com ANOVA ap0s
transformacdo logaritmica, uma vez que as varidveis eram nao-paramétricas. Foram
incluidas na analise as variaveis sexo, idade, numero de o6rgdos com disfuncéo,
ocorréncia de hipertensdo pulmonar, e ocorréncia de sepse presumida ou confirmada.

Apos andlise, foi feita transformacédo antilogaritmica para apresentacdo dos dados.

5.12. Questdes éticas:
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A execucdo do projeto foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital da Crianga Santo Antonio.
Os pais ou responsaveis pelas criangas assinaram Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido concordando com a participacdo dos filhos na pesquisa.
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RESUMO

Objetivos: O objetivo deste estudo foi investigar associacdo entre ocorréncia de
disfuncdo renal aguda de acordo com o critério RIFLE pediatrico (pRIFLE) e desfechos

negativos em criangas em pds-operatério de cirurgia cardiaca.

Meétodos: Criangas submetidas a cirurgia cardiaca em um hospital terciario no sul do
Brasil foram acompanhadas da internacdo até a alta da Unidade de Terapia Intensiva
Pediatrica (UTIP) ou O6bito. A variavel de exposicdo foi ocorréncia de disfuncédo renal
aguda de acordo com o critério pRIFLE, que divide disfuncdo renal aguda em 3
categorias: R-Risco, I-Lesdo, F-Insuficiéncia. Os desfechos estudados foram morte,

tempo de ventilagcdo mecénica (VM) e tempo de internacdo na UTIP.

Resultados: Oitenta e cinco criancas foram estudadas. Quarenta e sete (55,3%) nédo
desenvolveram disfuncao renal aguda durante a internagdo na UTIP, enquanto que 22
(25,9%), 7 (8,2%) e 9 (10,6%) foram classificadas nos grupos R, I, e F,
respectivamente. A incidéncia de obito foi de 18,4% e de 4,2% nos pacientes com e sem
disfuncao renal aguda, respectivamente. Comparado a criangas que ndo desenvolveram
disfuncdo renal, a razdo de chances ajustada de ébito foi 1,046 (0,09-11,11), 8,358
(1,32-52,63) e 7,855 (1,53-40,29) nos grupos R, I, e F, respectivamente (p = 0,022). Os
tempos de VM e de internacdo na UTIP foram significativamente maiores nas criancas

com disfuncéo renal aguda.

Conclusdes: Ocorréncia de disfuncédo renal aguda de acordo com o critério pRIFLE esta
associado com maior morbidade (maior tempo de VM e de internacdo na UTIP) e maior

mortalidade em criancas em pos-operatorio de cirurgia cardiaca.

Palavras-chave: procedimentos cirurgicos cardiacos, lesdo renal aguda, crianca,

Unidades de Terapia Intensiva
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INTRODUCAO

A disfuncdo renal aguda é frequente em pacientes criticamente doentes
internados em Unidades de Terapia Intensiva (UTI). Ao longo do tempo, a associagéo
entre disfuncdo renal aguda e mortalidade nesses pacientes se tornou evidente.
Entretanto, até recentemente, os artigos que abordavam insuficiéncia renal aguda (IRA)
em pacientes criticamente doentes a definiam de formas muito variadas. Havia mais de
35 definicbes, tornando dificil a comparacdo entre os estudos. Apos a publicacdo do
critério RIFLE (acrénimo em inglés, R-risk, I-injury, F-failure, L-loss, E-end-stage

renal disease), em 2004, o mesmo vem sendo utilizado na maioria dos estudos (1).

Estudos tém demonstrado associagéo entre o grau de disfuncéo renal utilizando o
critério RIFLE e morbimortalidade em pacientes hospitalizados e criticamente doentes.
As evidéncias sugerem que quanto mais grave a disfuncéo renal, maior a mortalidade, o
tempo de ventilagdo mecénica e o tempo de internacao hospitalar e na UTI. O RIFLE,
portanto, tem se mostrado preditor independente de morbimortalidade. A maioria dos

estudos ocorreu em pacientes adultos, sendo escassos 0s dados em criancas (2-7).

Em 2007, Akcan-Arikan et al. propuseram uma modificacdo no critério RIFLE
para a populacéo pediatrica, introduzindo o RIFLE pediatrico (pRIFLE), que se mostrou
bom preditor de duracdo de internacdo em UTI pediatrica (UTIP) e hospitalar e

mortalidade (8).

Um grupo no qual disfuncdo renal aguda € comum € o de criancas em pos-
operatorio de cirurgia cardiaca (9-16), nas quais sdo frequentes as exposices a
circulacdo extracorporea (CEC) e as drogas nefrotoxicas, bem como a ocorréncia de
sindrome de baixo débito cardiaco e outros fatores que podem induzir disfuncdo renal.

Entretanto, h4 poucos dados na literatura relatando a incidéncia de disfuncédo renal
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utilizando o critério pRIFLE (17, 18). Em todos estes estudos, apenas o critério de
queda de taxa de filtragdo glomerular estimada foi utilizado para classificar os pacientes
de acordo com o pRIFLE. O objetivo deste estudo foi analisar a incidéncia de disfuncao
renal aguda em criancas em pos-operatorio de cirurgia cardiaca utilizando o critério
PRIFLE, e avaliar o impacto da disfuncdo renal na morbimortalidade. As hipdteses
foram de que a ocorréncia de disfuncdo renal tenha impacto negativo sobre os tempos

de ventilagdo mecénica (VM) e de internacdo na UTIP e sobre a incidéncia de obito.

METODOLOGIA

Local

Este foi um estudo de coorte prospectivo desenvolvido em uma UTIP no sul do

Brasil, realizado de agosto de 2011 até marco de 2012.

Trata-se de uma UTIP terciaria que dispde de 30 leitos e é referéncia no manejo
de criangas com doencas cardiacas, além de prestar atendimento a criangas com doengas
nefroldgicas, neuroldgicas, gastroenteroldgicas, ortopédicas e com condi¢des clinicas
ndo cirurgicas. Internam aproximadamente 1500 criancas e sdo realizados
aproximadamente 300 procedimentos cirdrgicos cardiologicos por ano. Esta UTIP é
também um centro de formacdo de médicos com especializacdo em Terapia Intensiva

Pediatrica.
Populacé@o em estudo e critérios de exclusao
Foram incluidas criancas com até 18 anos de idade que internaram em poés-

operatorio imediato de cirurgia cardiaca aberta. Foram excluidos pacientes com

insuficiéncia renal cronica, em terapia dialitica ou transplantados renais. Criangas com
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menos de um més também foram excluidas porque o critério pRIFLE néo foi validado

para criancas nesta faixa etéria.
Variaveis analisadas

A exposicdo de interesse foi a ocorréncia de disfungédo renal aguda de acordo
com o critério pRIFLE, que classifica os pacientes em 3 categorias: R — risco de lesdo
renal; | — lesdo renal aguda; F- insuficiéncia renal aguda (8). As criancgas incluidas em
qualquer uma destas categorias foram comparadas ao grupo de criangas que nao

desenvolveram disfuncéo renal, considerado como grupo comparativo.

Para classificar os pacientes de acordo com o critério pRIFLE foram coletados
dados sobre débito urindrio e creatinina sérica. A taxa de filtragdo glomerular foi

estimada utilizando a formula de Schwartz (19).

A dosagem de creatinina seguiu protocolo do servico, sendo realizada pelo
menos uma dosagem antes da cirurgia e dosagens seriadas no pds-operatorio imediato e,
pelo menos nos dois dias subsequentes. A decisdo de realizar novas dosagens de

creatinina sérica coube a equipe assistente.

Quando a creatinina sérica anterior a internacdo na UTIP nédo estava disponivel,
foi considerada a taxa de filtragdo glomerular como sendo de 120 ml/min/1,73m? para
criancas com mais de 1 ano, 90 ml/min/1,73m? entre 8 semanas e 1 ano e 60
ml/min/1,73m? entre 4 e 8 semanas (20). Para fins de classificacdo em relacdo ao
critério pRIFLE, foi considerado o maior valor de creatinina identificado durante todo o

periodo de internacdo na UTIP.

Foram coletados dados demograficos que incluiam sexo, idade, estatura, tipo de

lesdo cardiaca e presenca de comorbidade. Outras variaveis coletadas foram
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classificagdo de acordo com os escores RACHS-1 (21) e Pediatric Index of Mortality 2
(PIM2) na chegada a UTIP (22), classificacdo quanto a urgéncia da cirurgia, tempo de
CEC em minutos, ocorréncia de sepse confirmada ou presumida (23), ocorréncia de
hipertensdo pulmonar, ocorréncia de disfuncdo de outros 6rgéos (24), pressao arterial
sistolica e média 3, 6, 12 e 24 horas ap0s a cirurgia, uso de drogas potencialmente
nefrotoxicas (antibidticos e inibidores da enzima conversora da angiotensina),

necessidade de cateterismo cardiaco e necessidade de terapia dialitica.

Desfechos

Os desfechos estudados foram oObito durante a internagdo na UTIP, tempo total

de ventilagdo mecénica em horas e tempo de internacdo na UTIP em horas.

Tamanho da amostra

Para detectar diferenca de 48 horas na média de tempo de internacdo, estimando
desvio padrdo para a média de 72 horas para o grupo exposto e de 72 horas para 0 grupo
nao exposto, com a 0,05 e B 0,2, o nimero calculado de pacientes foi de 74. Para o

calculo do tamanho da amostra, foi utilizado o programa WinPepi, versao 11.18.

Andlise dos dados

Inicialmente foi feita analise descritiva da amostra. As associac6es com desfecho
categdrico foram analisadas utilizando o teste de qui-quadrado. Os testes de Kruskal-
Wallis e de Mann-Whitney foram usados para analise da associacdo com desfechos
continuos nao-paramétricas. O teste t foi usado para analisar associacdes com desfechos

com distribui¢do normal.
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A razdo de chances de morte entre 0 grupo exposto e o grupo ndo exposto foi
calculada através de regressao logistica. O controle para escore de PIM2 foi feito com

regressao de Poisson.

A anélise bruta dos tempos de VM e de internagdo na UTIP para as categorias do
pRIFLE foi feita utilizando o teste de Kruskal-Wallis. As analises multivariaveis do
tempo de permanéncia na UTIP e do tempo de VM foram realizadas com ANOVA ap06s
transformagdo logaritmica, uma vez que as varidveis eram ndo-paramétricas. Foram
incluidas na andlise as variaveis sexo, idade, nimero de 6rgdos com disfuncéo,
ocorréncia de hipertensdo pulmonar, e ocorréncia de sepse presumida ou confirmada.

Apos analise, foi feita transformacéo antilogaritmica para apresentacdo dos dados.
Questdes éticas

A execucdo do projeto foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital da Crianga Santo Anténio.
Os pais ou responsaveis pelas criangcas assinaram Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido concordando com a participacao dos filhos na pesquisa.

RESULTADOS

Oitenta e cinco pacientes foram estudados. Destes, 38 (45%) apresentaram
algum tipo de disfuncéo renal de acordo com o critério pRIFLE, sendo que 22 (26%), 7
(8%) e 9 (10,5%) pacientes foram classificadas nos grupos R, | e F, respectivamente

(figura 1). Seis pacientes necessitaram terapia dialitica, realizada com dialise peritoneal.

Os pacientes foram classificados de acordo com o pRIFLE se preenchessem pelo

menos um dos critérios de classificacdo (queda no débito urinario e/ou queda na taxa de
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filtracdo glomerular). A figura 2 mostra quais critérios foram preenchidos para que 0s

pacientes fossem classificados nas diferentes categorias do pRIFLE.

A tabela 1 descreve a amostra. A maioria dos pacientes (57,6%) era do sexo
masculino. A incidéncia de disfungéo renal foi significativamente maior nos pacientes

do sexo masculino (55 vs 30%, p=0,025).

A mediana de idade foi de 11 meses (1Q25-75 5-51). A mediana de idade foi
significativamente menor naquelas criancas que desenvolveram disfuncdo renal em
relacdo ao grupo comparativo, sendo 9 (1Q25-75 3-27) meses no primeiro grupo e 21

(1Q25-75 6-78) meses no segundo, com p=0,027.

De acordo com o tipo de cirurgia cardiaca realizada, apenas 2 pacientes foram
classificados com RACHS-1 de 4 ou mais e 70,5% dos pacientes ndo apresentavam
comorbidades. Em 87% dos pacientes a cirurgia proposta para tratamento da cardiopatia
foi corretiva. Nao houve diferenca significativa na incidéncia de disfungéo renal quanto

a presenca de comorbidades ou quanto ao tipo de correcéo cirurgica.

Dos 85 pacientes incluidos no estudo, 9 (10,5%) evoluiram com 06bito durante a
internacdo na UTIP. Apenas 2 (4,2%) dos 47 pacientes que nao desenvolveram
disfuncao renal e 7 (18,4%) dos 38 que desenvolveram disfuncéo renal morreram. Dos 6

pacientes que necessitaram dialise, 4 morreram.

A tabela 2 mostra a razdo de chances para Obito nos grupos definidos pelo
critério pRIFLE. Houve maior mortalidade naqueles classificados em | e F em relacéo
aqueles classificados como R ou sem disfuncdo renal. Apés ajuste para risco de morte

pelo PIM2, a diferenca manteve-se estatisticamente significativa.
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As medianas de tempo de VM e de internagdo na UTIP em horas foram 8 (IQR
2,5-241,5) e 99,5 (IQR 54,5-385,5), respectivamente. As medianas para tempos de
ventilagdo mecénica e de internacdo na UTIP para cada grupo do pRIFLE estéo
expostas na tabela 3. Quanto maior o grau de disfuncdo renal, maior o tempo de VM e

de internacdo na UTIP.

A tabela 4 mostra a analise ajustada de tempo de VM e tempo de internagdo na
UTIP para os grupos de disfuncdo renal aguda de acordo com o critério pRIFLE. A
ocorréncia de disfuncao renal aguda esteve significativamente associada a maior tempo

de VM e de internagédo na UTIP.

Quanto ao tempo de ventilagdo mecénica, a analise ajustada mostrou um
coeficiente de regressdo (1C95%) para os grupos R, | e F de -1,2 (-1,85-1,17), 1,2 (-

1,48-2,37), 2,1 (1,16-3,90), respectivamente, com p=0,017.

Quanto ao tempo de internacdo na UTIP, a andlise ajustada mostrou um
coeficiente de regressao (1C95%) para os grupos R, 1 e F de 1,2 (-1,04-1,54), 1,0 (-1,36-

1,58), 1,9 (1,34-2,82), respectivamente, com p=0,006.

DISCUSSAO

O principal achado deste estudo é que a ocorréncia de disfuncédo renal aguda de
acordo com o critério pRIFLE em criancas submetidas a cirurgia cardiaca esta associada
a aumento da morbimortalidade. Os tempos de ventilacdo mecanica e de internacdo na
UTIP e a incidéncia de ébito foram maiores em criancas que apresentaram disfungédo

renal no pos-operatorio.
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A incidéncia de disfuncdo renal em criancas submetidas a cirurgia cardiaca
variou de 4 a 42% em outros estudos, porém os critérios para definir disfuncéo renal
variaram desde necessidade de dialise até elevagdes da creatinina sérica em > 50% (9-
18). Um estudo de Li et al., em que o critério utilizado foi elevagdo em > 50% da
creatinina sérica, encontrou incidéncia de 42% (12). Outro estudo mostrou incidéncia de
35% de disfuncdo renal aguda utilizando apenas a creatinina sérica para classificar os
pacientes de acordo com o critério pRIFLE (17). Nosso estudo encontrou uma
incidéncia de disfuncdo renal aguda de 45% de acordo com o critério pRIFLE.
Considerando o desvio padrdo para a média, ndo houve diferenca significativa de
incidéncia de disfuncéo renal aguda entre nosso estudo e os dois citados anteriormente.
Entretanto, a tendéncia de maior incidéncia de disfuncdo renal em nosso estudo pode ser
justificada pela utilizagdo do critério de queda do débito urindrio e ndo apenas o da
queda na taxa de filtracdo glomerular, 0 que aumenta a sensibilidade para ocorréncia de

disfuncdo renal aguda.

A utilizacdo da queda do débito urinario como critério para classificacdo quanto
ao pRIFLE aumentou de forma relevante apenas o nimero de pacientes na categoria R.
Para as demais categorias, este critério ndo detectou um namero significativo de
pacientes com disfuncdo renal aguda. A diurese em criancas em poOs-operatorio de
cirurgia cardiaca € frequentemente influenciada pela utilizacdo de ultrafiltracdo
modificada e por uso de diuréticos (18). Portanto, consideramos que o débito urinario

ndo deva ser incluido na classificacdo quanto ao pRIFLE neste grupo de pacientes.

Em nosso estudo, a mortalidade nas criancas classificadas nas categorias | e F
foi maior do que naquelas que ndo desenvolveram disfuncdo renal. Os dados
disponiveis na literatura ja haviam encontrado associacdo entre disfuncdo renal aguda

pelo critério pRIFLE e mortalidade em criancas criticamente doentes (8, 12, 25, 26). Em
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criancas em pdés-operatorio de cirurgia cardiaca, disfuncdo renal definida por outros
critérios também j& havia sido associada a mortalidade (10, 11, 13-16). Nosso estudo
salienta novamente a relevancia da disfungdo renal aguda como fator progndstico neste

grupo de pacientes.

Apo6s analise ajustada, apenas o0s pacientes no grupo F tiveram maior tempo de
ventilagdo mecénica e de internacdo na UTIP. O estudo de Li et al. encontrou maior
tempo de ventilagdo mecénica e de internacdo hospitalar nas criangas submetidas a
cirurgia cardiaca que desenvolveram disfungdo renal definida por aumento de 50% na
creatinina sérica (12). No estudo de Akcan-Arikan et al., também foi demonstrado
maior tempo de ventilagdo mecanica e de internacdo na UTIP em criancgas criticamente

doentes incluidas nos grupos | e F (8).

O maior tempo de necessidade de VM nos pacientes com disfungéo renal pode
ser decorrente de congestdo cardiocirculatdria, com consequente aumento da pressdo
hidrostatica capilar pulmonar, de liberacdo de citocinas inflamatdrias com efeito
deletério pulmonar e cardiaco, e de apoptose epitelial pulmonar induzida pela disfuncéao
renal. Possiveis explicacbes para prolongamento do tempo de internacdo seriam a
necessidade de ventilacdo mecanica prolongada e a necessidade de terapia dialitica em

alguns pacientes (27).

Vérios fatores podem estar associados a disfuncdo renal aguda em criancas
submetidas a cirurgia cardiaca. Fatores intra-operatérios potencialmente relacionados
sd0 a exposicdo a circulacdo extracorpOrea, que pode afetar a funcdo renal por
mecanismo hemodinamico e pela ocorréncia de sindrome da resposta inflamatoria
sistémica (SIRS). No periodo pos-operatério, a sindrome de baixo débito cardiaco, a

presenca de lesbes residuais ou falha na correcdo e a persisténcia da SIRS associada a
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sepse podem agravar a disfuncdo renal. Além disso, a toxicidade por drogas pode estar
associada a disfuncao renal, uma vez que alguns antibioticos e inibidores da enzima

conversora da angiotensina sdo frequentemente usados (28-30).

Portanto, a ocorréncia de disfuncdo renal aguda pode ser um bom marcador de
gravidade em criangcas em pos-operatorio de cirurgia cardiaca, pois pode identificar
aquelas em que as complicacdes descritas acima ocorreram com maior intensidade, ou

seja, cuja evolucdo clinica foi desfavoravel.

N&o é possivel concluir, a partir de nossos achados, que a prevencdo ou o
manejo precoce e agressivo da disfuncdo renal aguda sejam capazes de alterar a
morbimortalidade nestas criancas. Entretanto, considerando o efeito deletério da
disfuncdo renal aguda nos desfechos estudados, € possivel que o manejo precoce
agressivo e a prevencdo da disfuncdo renal aguda com manutencdo de débito cardiaco

adequado e uso criterioso de drogas potencialmente nefrotdxicas sejam benéficos.

A aplicabilidade dos nossos resultados em outras instituicdes pode ser limitada
uma vez que nosso estudo foi realizado em um unico centro. O tempo de seguimento
dos pacientes foi relativamente curto, uma vez que se limitou ao tempo de internacéo na
UTIP. Também €é importante citar que o numero relativamente pequeno de pacientes
incluidos diminuiu o poder para detectar diferencas mais significativas entre 0s
diferentes grupos de pacientes que desenvolveram disfuncédo renal, especialmente na
analise multivariavel. Por outro lado, o fato de terem sido detectadas diferencas
estatisticamente significativas com um niimero pequeno de pacientes ajuda a demonstrar

que a ocorréncia de disfuncdo renal tem relevancia clinica significativa.

CONCLUSAO
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Nosso estudo permite concluir que a ocorréncia de disfun¢do renal aguda de
acordo com o critério pRIFLE estd associada a morbimortalidade em criangas
submetidas a cirurgia cardiaca. Mais estudos devem ser realizados com o objetivo de
avaliar os efeitos de intervencfes especificas na prevencdo e no manejo precoce e

agressivo da disfuncdo renal aguda nesse grupo de pacientes.
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Figura 1. Incidéncia de disfuncdo renal aguda de acordo com o critério pRIFLE e
namero de Obitos em cada categoria. pRIFLE -: auséncia de disfungéo renal; pRIFLE +:
presenca de disfuncéo renal; R: Risco para lesdo renal aguda; I: Lesdo renal aguda; F:
Insuficiéncia renal aguda.
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Figura 2. Critérios preenchidos para classificacdo dos pacientes de acordo com o
critério pRIFLE. R: Risco para les@o renal aguda; I: Lesdo renal aguda; F: Insuficiéncia
renal aguda; TFG: queda na taxa de filtracdo glomerular estimada pela férmula de
Schwartz; DU: queda no débito urinario.
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Tabela 1. Descricdo comparativa entre os pacientes que desenvolveram disfungéo renal

e 0 grupo comparativo.

Variaveis Ocorréncia de disfungéo renal
Né&o Sim P
Sexo 0,025
Feminino 25 (69,4) 11 (30,6)
Masculino 22 (44,9) 27 (55,1)
Idade (meses)” 21,5 (6-78,75) 9 (3-27) 0,027
Categoria de PIM?2 0,368
<1 6 (50,0) 6 (50,0)
1,01-5 37 (59,7) 25 (40,3)
5,01-15 3 (42,9) 4 (57,1)
> 15 1 (25,0) 3(75,0)
Categoria RACHS-1 0,223
1 13 (65) 7 (35)
2 23 (53,5) 20 (46,5)
3 11 (55) 9 (45)
4 ou mais 0 2 (100)
Comorbidade 0,933
NZo 33 (55,0) 27 (45)
Sim 14 (56,0) 11 (44)
Tipo de Cirurgia 0,482
Corretiva 42 (56,8) 32 (43,2)

Paliativa 5 (45,5) 6 (54,5)
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Variaveis

Ocorréncia de disfuncéo renal

Tempo de CEC (minutos)”™

HP

Sim
Faléncia de 6rgéos (nUmero)
0
1
2
3 ou mais

Cateterismo no pés-operatorio

Sim

Necessidade de reintervencao
Néo
Sim

Uso de drogas nefrotdxicas
Néo
Sim

Mortalidade

Nao Sim

42,2 (33,9-50,5) 71,7 (55,8-87,6)
38 (60,3) 25 (39,7)
9 (40,9) 13 (59,1)
19 (76,0) 6 (24,0
14 (73,7) 5(26,3)
14 (37,8) 23 (62,2)
0 (0) 4 (100)
46 (59,0) 32 (41)
1 (14,3 6 (85,7)
36 (69,2) 16 (30,8)
11 (33,3) 22 (66,7)
46 (58,2) 33 (41,8)
1(16,7) 5(83,3)
36 (69,2) 16 (30,8)
11 (33,3) 22 (66,7)
2 (4,2) 7 (18,4)

0,001

0,115

0,000

0,023

0,001

0,048

0,001

0,035

"Mediana (IQR25-75); ~ Média (IC95%): PIM2: Pediatric Index of Mortality 2:
RACHS-1: Risk adjustment in congenital heart surgery; CEC: circulagdo extracorpérea;
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HP: hipertenséo pulmonar no p6s-operatorio; considerado com ocorréncia de disfungdo
renal se paciente classificado como R (Risco), | (Les&o) ou F (insuficiéncia) pelo
critério pRIFLE.
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Tabela 2. Razéo de chances de ébito bruto e ajustado para Pediatric Index of Mortality

2 (PIM2), de acordo com as categorias do pRIFLE.

Disfuncéo renal  Obito Raz&o de chances Raz&o de chances

bruta (1C95%)" ajustada (1C95%)""

N&o (%) Sim (%)
NET 45(957) 2(43) - -
R 21(955) 1(45) 1,07 (0,09-12,48) 1,046 (0,09-11,11)
| 4(57,1) 3(42,9 16,87 (2,14-132,50) 8,358 (1,32-52,63)
F 6(66,7) 3(33,3) 11,25(1,55-81,61) 7,855 (1,53-40,29)

Total 76 (89,4) 9 (10,6)

“Analise utilizando regressdo logistica, p = 0,001; ~ Analise utilizando regressdo de
Poisson, p = 0,022. R: Risco para lesdo renal aguda; I: Lesdo renal aguda; F:
Insuficiéncia renal aguda.
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Tabela 3. Medianas de tempo de ventilagdo mecanica e de tempo de internagdo na

Unidade de terapia Intensiva Pediatrica de acordo com as categorias do pRIFLE.

Disfuncéo renal ~ Tempo de VM Tempo de Internagéo
Mediana (1Q25-75) Mediana (1Q25-75)

Nao 5,0 (2,0-72,0) 72 (50,0-126,0)

R 15,5 (2,8-225,8) 99,7 (73,0-433,8)

I 141,0 (81,0-292,0) 196 (100,0-386,0)

F 545,0 (329,2-815,0) 891,0 (556,5-939,5)

Total 8,5 (2,5-241,5) 99,5 (60-385,5)

VM = ventilagdo mecénica, 1Q25-75 = intervalo interquartis 25-75. R: Risco para leséo
renal aguda; I: Lesdo renal aguda; F: Insuficiéncia renal aguda.
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Tabela 4. Andlise ajustada de tempo de ventilagdo mecénica e tempo de internagdo na

Unidade de Terapia Intensiva Pediétrica de acordo com as categorias do pRIFLE "

Disfuncdo Tempo de VM** Tempo de Internagdo**
renal

B 1C95% p B 1C95% p
Né&o - 0,017 - 0,006
R -1,2 -1,85 1,17 1,2 -1,04 1,54
| 1,2 -1,48 2,37 1,0 -1,36 1,58
F 2,1 1,16 3,90 1,9 1,34 2,82

" Ajustada para sexo, idade, niimero de 6rgaos com disfuncéo, ocorréncia de hipertenséo
pulmonar, e ocorréncia de sepse presumida ou confirmada.” Analise ap6s transformagéo
logaritmica e dados apresentados apos transformacdo antilogaritmica; ~ Analise
utilizando ANOVA, B = coeficiente de correlagdo. R: Risco para lesdo renal aguda; I:
Lesédo renal aguda; F: Insuficiéncia renal aguda.
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8. CONCLUSOES

Nosso estudo permite concluir que a ocorréncia de disfuncdo renal aguda de
acordo com o critério pRIFLE é frequente e estd associada a morbimortalidade em

criancas submetidas a cirurgia cardiaca.

A incidéncia de disfuncéo renal aguda foi de 44,7%. A mortalidade foi maior nas
criangas classificadas nos grupos | e F, e 0os tempos de ventilagio mecénica e de

internacdo na UTIP foram maiores nas criangas classificadas no grupo F.

Mais estudos devem ser realizados com o objetivo de avaliar os efeitos de
intervencdes especificas na prevencdo e no manejo precoce e agressivo da disfuncéo

renal aguda nesse grupo de pacientes.
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ANEXO1

PLANILHA DE DADOS

Nome:

Data de nascimento:_ / [/

Data de Internacdo na UTIP:__ / [/ Hora:

Data da cirurgia cardiaca:_ /_/  Hora:____
Sexo:__

Peso:_ Estatura:

PIM2:__ (ver Pediatric Index of Mortality 2, abaixo)

— Admissao eletiva: () Sim () Néao

— Recuperacédo pos-procedimento: () Sim () Nao
— Circulagéo extracorpérea () Sim () Nao

— Diagnostico de alto risco () Sim () Néo

— Diagnostico de baixo risco () Sim () Néo

— Auséncia de reflexo pupilar () Sim () Néao () Desconhecido

— Ventilagdo mecénica () Sim () Néo
— Presséo arterial sistolica:
— Excesso de base (arterial):

—  Fio2x100/Pa0O2:

Ndmero:
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Cardiopatia de base:

Co-morbidades:

Cirurgia realizada:

Cirurgia de urgéncia ( ) Nao ( ) Sim Obito: ( )Sim ( )N&o

Data da alta da UTIP ou 6bito:__ / / Hora:

Creatinina:

Basal (menor no ultimomés):  Dia:_ [/ [
Dia:_/ [/ .  Dia_/ [/ . — Dia_/ [ .
Dia:_/ /[ .  Dia_/ [/ . — Dia_/ [ .
Dia:_/ /[ .  Dia_/ [/ .  Dia_/ [ .
Dia:_/ /[ .  Dia_/ [/ .  Dia_/ [ .
Dia:_/ [/ .  Dia_/ [/ .  Dia_/ [ .
Dia:_/ [/ .  Dia_/ [/ .  Dia_/ [ .
Dia:_/ [/ : Dia:_/ [/ : Dia:_/ |/

Dia:_/ [ : Dia:_/ [/ X Dia:_/ [/



Diurese:

Houve diminuicdo de diurese conforme o critério abaixo? ()Sim ()Nao

Se houve, marque a data em que ocorreu:

< 0,5 ml/kg/h por 8hdia:_/ / Hora:

< 0,5 ml/kg/h por 16h dia:__ / [/ Hora:

< 0,5 ml/kh/h por 24h ou andria por 12h dia:__/_/ Hora:

Balancgo hidrico:

Primeiras 24h:

24-48h:

48-72h:

Ventilacdo mecanica: ()Nao ()Sim:

Dia_/ |/ Hora: atédia_/_/ Hora:

Dia_/ [/ Hora: atédia_ /_/ Hora:

Dia_/ [/ Hora: atédia_ /_/ Hora:
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Terapia de substituicdo renal: ()Nao ()Sim: Qual

Dia_/_/ até dia__/_/

Dia_/ |/ atédia_/_/

Dia_/ [/ atédia_/_/

Faléncia de outros 6rgaos (ver Critérios para insuficiéncia de sistema organico
pediatrico, abaixo):

Sangramento:

Primeiras 6 horas: 6-12 horas:

12-24 horas: 24-48 horas:

Pressdo arterial média 3 horas:_ 6horas:_ 12 horas:_ 24 horas:_

Hipertensao pulmonar ()Nd ()Sim
Cateterismo cardiaco ()Ndo ()Sim. Data: _/ /

Drogas nefrotédxicas ( )Ndo ()Sim. Quais:




Circulacéo extracorpérea ()Nao ()Sim. Tempo:

Sepse ()Nao ()Sim. Data:_/ [/

Necessidade de reintervencgéo () Ndo () Sim.

Qual: Data:_ / [/

75
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PEDIATRIC INDEX OF MORTALITY 2

1. Presséo arterial sistélica; mmHg (desconhecido 120)*

2. Reaces pupilares a luz (>3mm e ambas fixas=1; outras ou desconhecido=0)?

3. Pa02, mmHg (desconhecido=0), FiO2 no momento da PaO2 se oxigénio por
TET ou campanula (desconhecido=0)

4. Excesso de base em sangue arterial ou capilar, mmol/l (desconhecido=0)

5. Ventilagdo mecanica em qualquer momento durante a primeira hora na UTI
(nd0=0, sim=1)°

6. Admiss&o eletiva na UTI (ndo=0, sim=1)"

7. Recuperacao de cirurgia ou procedimento é o principal motivo para admissao
na UTI (nd0=0, sim=1)°

8. Admissdo ap6s circulacéo extracorpérea (nd0=0, sim=1)°

9. Diagnostico de alto risco. Marcar o numero nos colchetes. Se em duvida, marcar
0.

[0] Nenhum

[1] Parada cardiaca precedendo admissdo na UTI’
[2] Imunodeficiéncia severa combinada

[3] Leucemia ou linfoma apo6s primeira inducéo
[4] Hemorragia cerebral espontanea®

[5] Miocardite ou miocardiopatia

[6] Sindrome do coragéo esquerdo hipoplasico®
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[7] Infeccéo pelo HIV
[8] Insuficiéncia hepética é a principal causa para admissdo na UTI*

[9] Desordem neuro-degenerativa

10. Diagndstico de baixo risco. Marcar o nimero nos colchetes. Se em duvida,
marcar 0.

[0] Nenhum
[1] Asma é a principal causa para admissédo na UTI
[2] Bronquiolite é a principal causa para admissdo na UT1*

[3] Crupe ¢ a principal causa para admisséo na UT]I

[4] Apnéia obstrutiva do sono é a principal causa para admissdo na UTI*

[5] Cetoacidose diabética € a principal causa para admisséo na UT]I

Regras de codificacéo:

1. Marcar pressao arterial sistélica como 0 se 0 paciente estiver em parada
cardiaca, marcar como 30 se 0 paciente estiver chocado e a presséo arterial
sistolica estiver tdo baixa que ndo consegue ser medida.

2. Reacdes pupilares a luz sdo usadas como indice da funcéo cerebral. Nao marcar
um achado anormal se for secundario a drogas, toxinas e leséo ocular local.

3. Ventilacdo mecanica inclui CPAP e BPAP por mascara ou ventilacdo com
pressdo negativa.

4. Admissao eletiva. Inclui admissédo apo6s cirurgia eletiva ou admissdo para um
procedimento eletivo (e.g. insercao de cateter central), ou monitorizacgao eletiva, ou
revisdo de ventilacdo domiciliar. Uma admissdo na UTI ou um procedimento é
considerado eletivo se pudesse ser adiado por mais de 6 horas sem efeito adverso.

5. Recuperacao de cirurgia ou procedimento inclui um procedimento radiolégico
ou cateterismo cardiaco. Nao inclui pacientes admitidos do centro cirtrgico onde
recuperacdo da cirurgia ndo é o principal motivo para admissdo na UTI (e.g. um
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paciente com um trauma craniano que e admitido do bloco apoés inser¢éo de um
monitor de PIC; nesse paciente o maior motivo para admisséo na UTI é o trauma
craniano)

6. Circulacdo extracorpdrea. Esses pacientes devem também ser classificados como
recuperacao de cirurgia.

7. Parada cardiaca precedendo admissdo na UTI inclui tanto parada dentro ou
fora do hospital. Requer auséncia de pulso documentada ou a necessidade de
compressao cardiaca externa. N&o incluiu histéria de parada cardiaca no passado.

8. Hemorragia cerebral deve ser espontéanea (e.g. from aneurisma ou malformacéao
AV). Néo inclui hemorragia cerebral traumatica ou hemorragia intracraniana que
nao ¢ intracerebral (e.g. hemorragia subdural)

9. Sindrome do coracéo esquerdo hipoplasico. Qualquer idade, porém inclui
apenas casos em que um procedimento de Norwood ou equivalente é ou foi
necessario no periodo neonatal para manter a vida

10. Insuficiéncia hepatica aguda ou cronica deve ser o principal motivo para
admissdo na UTI. Inclui pacientes admitidos para recuperacao de transplante
hepatico por insuficiéncia hepatica aguda ou cronica.

11. Desordem neuro-degenerativa. Requer uma historia de perda progressiva de
marcos ou um diagndstico em que isso ira invariavelmente ocorrer.

12. Bronquiolite. Inclui criancas que internam com disfuncéo respiratoria ou
apneéia central em que o diagndstico clinico é bronquiolite.

13. Apnéia obstrutiva do sono. Inclui pacientes admistidos apds adenoidectomia
e/ou tonsilectomia em que apnéia obstrutiva do sono é o principal motivo para
admissdo na UTI (e codificar como recuperacao de cirurgia)
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CRITERIOS PARA INSUFICIENCIA DE SISTEMAS ORGANICOS

Sistema cardiovascular

1. Pressdo arterial sistlica <40mmHg para pacientes com menos de 1 ano de idade ou
<50mmHg para pacientes com mais de 1 ano de idade.

2. Frequiéncia cardiaca <50bpm ou >220bpm para pacientes com menos de 1 ano de
idade ou <40bpm ou >200bpm para pacientes com mais de 1 ano de idade.

3. Parada cardiaca.
4. pH sérico <7,2 com uma PaCO, normal.

5. Infusdo IV continua de agentes inotrOpicos ou vasopressores para manter pressao
arterial e/ou débito cardiaco (excluindo dopamina <= a 5 mcg/Kg/min).

Sistema Respiratorio

1. Frequéncia respiratoria >90 rpm para pacientes menores de 1 ano de idade ou >70
rpm para pacientes com mais de 1 ano de idade.

2. PaCO2 >65 torr.
3. Pa02 <40 torr na auséncia de doenca cardiaca congénita cianotica.
4. Ventilagdo mecanica (>24h no periodo pds-operatério).

5. Relacdo PaO2/FiO2 <200 na auséncia de doenca cardiaca congénita cianotica.

Sistema Nervoso Central
1. Escala de Coma de Glasgow <5.

2. Pupilas fixas e dilatadas na auséncia de medicacdes midriaticas.

Sistema Hematoldgico
1. Hemoglobina <5 g/dl.
2. Contagem de leucdcitos <3.000 cel/mma3.
3. Contagem de plaquetas <20.000 cel/mma3.

4. D-dimeros > 0,5 mcg/ml com tempo de protrombina >20 s e tempo de tromboplastina
parcial >60 s na auséncia de medicagdes antitrombdticas e/ou doenca hepatica primaria.
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Sistema Hepatico

Bilirrubina sérica total > 3 mg/dl na auséncia de hemolise hiperbilirrubinemia do recém
nascido, hiperbilirrubinemia relacionada ao aleitamento materno ou doenga hepética
primaria.

Sistema Gastrointestinal

Sangramento gastroduodenal mais um dos seguintes, assumidos serem o resultado de
sangramento gastroduodenal:

1. Queda de hemoglobina de mais de 2 g/dl.

2. Necessidade de transfusdo sanguinea.

3. Hipotenséo.

4. Necessidade de cirurgia gastrica ou duodenal.

5. Morte.
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ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

A Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica do Hospital da Crianca Santo
Antonio (UTIP-HCSA) esta desenvolvendo um projeto de pesquisa que pretende avaliar
a frequéncia da ocorréncia de lesdo renal aguda em criancas submetidas a cirurgia
cardiaca. Além disso, pretende avaliar de que forma a lesdo renal pode interferir na
evolucdo apds a cirurgia. O assunto é importante, porque este tipo de problema pode
atrapalhar a recuperacdo das criancas submetidas a cirurgia cardiaca se ndo for
detectada em tempo.

Para participar do estudo a crianga ndo precisara receber nenhuma medicacao
adicional nem coletar exames adicionais. Os exames que sdo rotineiramente solicitados
pela equipe assistente serdo suficientes. A participacdo neste projeto ndo trara prejuizos
nem beneficios ao tratamento da crianca, mas o conhecimento que sera obtido com a
pesquisa podera vir a beneficiar outras criangas no futuro.

O(A) seu(sua) filho(a) esta sendo convidado(a) a participar do estudo. A nédo
concordancia em participar da pesquisa ndo implicara em nenhum prejuizo no
atendimento dele(a), sendo possivel interromper a participacdo em qualquer momento,
segundo sua vontade. A participacdo na pesquisa, por outro lado, ndo trara nenhum
beneficio direto a crianca. Todas as informacdes necessarias ao projeto sdo
confidenciais, e serdo utilizadas apenas para o projeto de pesquisa. Os dados coletados
ficardo sob posse do pesquisador responsavel e serdo utilizadas apenas para este estudo.

Eu, , declaro que fui
informado(a) dos objetivos e justificativas desta pesquisa de forma clara e detalhada e
permito que o(a) meu(minha) filho(a) participe da mesma. As minhas davidas foram
respondidas e sei que poderei solicitar novos esclarecimentos a qualquer momento.

O pesquisador responsavel pelo projeto € o médico Michel Georges dos Santos
El Halal, telefone (51) 32148784,

Assinatura do pai ou responsavel

Assinatura do pesquisador




