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RESUMO

A leséao renal aguda (LRA), continua a representar um problema muito comum e
potencialmente devastador em criancas e adultos criticamente enfermos. A LRA
desenvolve-se em cerca de 5-30% das crian¢as submetidas a cirurgia cardiaca e esta
associada a uma mortalidade superior a 50% dos casos. No presente estudo, foi
realizada a avaliacdo da cistatina C, para diagnostico precoce de LRA, em pacientes
pediatricos submetidos a cirurgia cardiaca, com uso de circulacdo extracorporea,
comparando com 0s marcadores da pratica clinica, como a creatinina e seu clearance
estimado através da formula de Schwartz. Para a definicdo de LRA, foi utilizado o
critério de pRIFLE. As dosagens de creatinina e cistatina C foram realizadas nos
tempos O (pré-operatério), 12 e 24 horas. Participaram do estudo 21 pacientes. A
maioria dos pacientes era do sexo feminino (71,4%). A incidéncia de LRA foi de 19%
(n=4), com 3 pacientes apresentando estagio R e um paciente com estagio |. Nota-se
que os pacientes com LRA possuiam menor idade, peso e estatura. Quanto ao escore
de risco RACHS-1, os pacientes com LRA, apresentaram categorias 2 ou 3. Quanto
as variaveis intraoperatorias, tempo cirurgico, tempo de clampeamento de aorta e
tempo de CEC, néo tivemos diferencas com significancia estatistica entre eles. Foi
observado um aumento da creatinina, principalmente no tempo 12 horas no grupo
com LRA, mas sem significancia estatistica, com consequente reducéo no clearence
de creatinina, no mesmo periodo, também sem significado estatistico. Tal fato néo foi
observado nas dosagens de cistatina C. O presente estudo ndo mostrou superioridade
da cistatina C em relacdo a creatinina, em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca

com uso de circulacéo extracorporea.

Palavras-chave: cistatina C, lesdo renal aguda, pRIFLE, crianca, circulacao

extracorpdrea



ABSTRACT

Acute kidney injury (AKI), known as acute renal failure (ARF) remains a very common
problem and potentially devastating in critically ill children and adults. AKI develops in
about 5-30% of children undergoing cardiac surgery and is associated with a mortality
rate of over 50% of cases. The present study was an evaluation of the cystatin C for
early diagnostic of AKI in pediatric patients undergoing cardiac surgery with
cardiopulmonary bypass compared with the markers of the clinical practice, such as
creatinine and its clearance estimated by the Schwartz’'s formula. For the AKI
definition, it was used the pRIFLE criteria. The creatinine and cystatin C dosages were
performed on time O (preoperative), 12 and 24 hours. The participants of the study
were 21 patients. Most patients were female (71,4 %). The AKI incidence was 19% (n
= 4), with 3 patients presenting the stage R and one patient with the stage I. It was
observed that the patients with AKI were younger, with lower weight and height. As for
the RACHS - 1 risk score, patients with AKI presented categories 2 or 3. As for the
intraoperative variables, surgery time, aortic clamping time and CPB time, there were
no differences with statistical significance among them. It was observed an increase in
the creatinine, especially in time 12 hours in the group with AKI, but without statistical
significance. This increase resulted in a decrease of the creatinine clearance during
the same period, also without statistical significance. This fact was not observed for
the cystatin C dosages. The present study showed no superiority of the cystatin C
when compared to creatinine, in patients undergoing cardiac surgery with

cardiopulmonary bypass.

Keywords: cystatin C, acute kidney injury, pRIFLE, children, cardiopulmonary

bypass
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1. INTRODUCAO

A leséo renal aguda (LRA), conhecida como insuficiéncia renal aguda (IRA),
continua a representar um problema muito comum e potencialmente devastador em
criangas e adultos criticamente enfermos®®. A lesdo renal aguda desenvolve-se em
cerca de 5-30% das criangas submetidas a cirurgia cardiaca e esta associada a uma
mortalidade superior a 50% dos casos’® e nos casos que necessitam de didlise a
mortalidade aumenta além de 60%*°, chegando a indices préximos a 80%?.

A incidéncia de leséo renal aguda em criancas difere em diversos trabalhos,
sendo influenciada pelos critérios de definicdo, bem como da populacéo e faixa etaria
analisada®*. Os varios critérios utilizados, anteriormente, eram diretamente
relacionados ao aumento da creatinina sérica, entre eles aumento de 50% ou 100%
em relacéo a creatinina basal; o aumento absoluto de 0,5 mg/dl da creatinina basal;
diminuicdo do débito urinario, menor 0,5 ml/kg/h por mais de 6 horas, entre outros, 0
gue dificultava uma uniformizacéo na analise desses dados.

O critério de RIFLE ganhou atencao significante quando proposto em 2004 pelo
Acute Dialysis Quality Initiative Group (ADQI), como mais adequado para a defini¢éo
de LRA, sendo que sua validacdo ocorreu apOs ter sido demonstrado ser uma
ferramenta relevante para o diagndstico e monitoramento da severidade e progressao
da LRA, em vérias situacdes inclusive apoés cirurgia cardiaca 1012,

Os estagios de risco, injaria, faléncia, perda renal e doenca renal terminal, sao
representados pelo acronimo RIFLE. Foi modificado para faixa etéria pediatrica —
pRIFLE, onde:

¢ R= Risco de disfuncdo, com clearance estimado (formula de Schwartz
atualizada: k x estatura (cm) /creatinina plasmatica, onde k € igual a
0,413)*314 reduzido em 25% ou débito urinario < 0,5 ml/kg/h por 8 horas;

e |= Injaria renal, com clearance estimado reduzido em 50% ou débito
urinario < 0,5 ml/kg/h por 16 horas;

e F= Faléncia renal, com clearance estimado reduzido em 75% ou < 35
ml/min/1,75 m2, ou débito urinario < 0,3 ml/kg/h ou andria por 12 horas;

e L= Perdarenal, faléncia persistente por mais de 4 semanas; e

e E=Doenca renal terminal, faléncia persistente por mais de 3 meses;
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O critério de pRIFLE, em casos de pdés-operatorio de cirurgia cardiaca foi

validado?!® e sua severidade foi associada com aumento da taxa de mortalidade nos

primeiros 90 dias de pds-operatério, além do aumento de dias de internacdo em

unidades de terapia intensiva, e dos custos hospitalares®. O critério também se

mostrou mais sensivel para a populagéo pediatrica maior na deteccéo da LRA, quando

comparado ao critério proposto em 2006 pela Acute Kidney Injury Network (AKIN)7:18,

onde definiu LRA em trés estagios:

estagio 1 — aumento > 0,3 mg/dl, ou aumento de mais de 150-200% da
creatinina basal, ou diminui¢cdo do débito urinario < 0,5 ml/kg/h por mais
de 6 horas;

estagio 2 - aumento de mais de 200-300% da creatinina basal, ou
diminuicdo do débito urinario < 0,5 ml/kg/h por mais de 12 horas;
estagio 3 - aumento de mais de 300% da creatinina basal, ou aumento
da creatinina para > 4 mg/dl com aumento de 0,5 mg/dl, ou diminuicao
do débito urinario < 0,3 ml/kg/h por mais de 24 horas, ou anuria por 12

horas)1219.20,

Mais recentemente, em 2012, foi publicado o guideline para a prética clinica

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO), para lesao renal aguda, em

criancas e adultos, com uma especificidade maior, onde definiu os seguintes critérios

para os estagios de LRA:

estagio 1 — aumento de 1,5-1,9 vezes a creatinina basal, aumento > 0,3
mg/dl, ou diminui¢do do débito urinario < 0,5 ml/kg/h por 6 a 12 horas;
estagio 2 — aumento de 2-2,9 vezes a creatinina basal, ou diminuicdo do
débito urinario < 0,5 ml/kg/h por mais de 12 horas;

estagio 3 — aumento de 3 vezes a creatinina basal, ou aumento da
creatinina para > 4 mg/dl, ou inicio da terapia dialitica, ou em pacientes
menores de 18 anos, o clearance de creatinina estimado < 35
ml/min/1,73 m2 ou diminuicdo do débito urinario < 0,3 ml/kg/h por mais

de 24 horas, ou anuria por 12 horas ou mais)?..

Semelhantes ao estagios Risco, Injaria e Faléncia renal do critério de pRIFLE,

permitindo assim o reconhecimento precoce do paciente em risco de desenvolvimento
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de lesé&o renal, possibilitando a realizagdo de medidas para minimizar ou impedir a
progressao do dano renal 2.

Em 1984, Schwartz definiu o clearance de creatinina estimado, em

ml/min/1,73m?, pela formula?3:

TFG (Taxa de Filtracdo Glomerular) = (k x estatura) / creatinina sérica

Onde a estatura do paciente em centimetros e a creatinina sérica em mg/dl, e
as constantes (k):
e 0,34 para recém-nascidos pré-termos menores de 1 ano de vida,
e 0,45 para recém-nascidos de termo,
e 0,55 para criancas e adolescentes do sexo feminino e

e 0,7 para adolescentes do sexo masculino.

Devido a falta de padronizacdo dos métodos para a dosagem de creatinina,
enzimatico ou Jaffé, para o uso da formula para a estimar a taxa de filtracdo glomerular
dificultava a comparacao entre os estudos realizados. Este problema foi parcialmente
resolvido, com a padronizacdo internacional das analises da creatinina através da
espectrometria isotdpica de diluicido de massa (IDMS)?*. Em 2009, Schwartz et al
adaptaram a antiga féormula para o uso de uma constante Unica, 0,4133, e validada
também por De Souza et al em 20124,

A leséo renal inicia-se de forma insidiosa, e varios eventos fisiopatoldgicos
ocorrem entre o insulto inicial e a manifestacao clinica da LRA. Nos pacientes que séao
submetidos a cirurgia cardiaca, principalmente os que necessitam de circulacao
extracorpérea (CEC), diferentemente dos pacientes que desenvolvem LRA
secundéria a outros fatores, como por exemplo a sepse, 0 tempo em que ocorre 0
insulto é conhecido, e a partir de entdo pode-se monitorar e realizar medidas
preventivas para evitar a progressao da lesao renal.

Os efeitos da CEC em criangas podem ser diferentes do que nos adultos,
provavelmente devido a imaturidade renal, osmolaridade, eletrélitos, maior
sobrecarga de volume, e a possibilidade de maior impacto da reacao inflamatoria

sistémica associada a CEC 25,
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A introducao da terapéutica precoce, no inicio do processo da injuria € a meta
do tratamento, esperando assim uma reducdo na morbi-mortalidade, redugcao do
periodo de internacéo e reducdo de custos ao sistema de salde 2°.

Para se comparar a mortalidade intra-hospitalar por grupos de criancas
submetidas a cirurgia cardiaca, foi criado um escore de risco preditor de mortalidade
e tempo de permanéncia em Unidade de Terapia Intensiva, de acordo com o
procedimento cirdrgico realizado, definido em 2005, denominado RACHS-1 (The Risk
Adjusted Classification for Congenital Heart Surgery)?’?8, e aqui, serd avaliado
também como fator de risco para o desenvolvimento da LRA.

Os marcadores sanguineos atualmente utilizados (creatinina e uréia) e os
urinarios (presenca de cilindros, fracdo excrecéo de sodio) tém baixa sensibilidade e
especificidade para o diagnéstico da lesdo renal aguda %°.

Na tentativa de superar esses problemas na avaliacdo do ritmo de filtracdo
glomerular, varias pesquisas tém sido realizadas com o intuito de se encontrar um
marcador sanguineo capaz de detectar a reducdo da funcao renal, principalmente na
fase inicial.

A cistatina C surgiu como um desses possiveis marcadores. E uma proteina de
baixo peso molecular livremente filtrada pelo glomérulo, e ndo secretada pelos
tubulos. Além de sofrer poucas influéncias de fatores extrarrenais, como sexo idade e
massa muscular. Sendo por isso adequado para uso na populacdo pediatrica.

Varios estudos tem sido proposto com o uso de cistatina C no pés-operatorio
de cirurgia cardiaca com CEC, com resultados promissores, evidenciando seu
aumento nas primeiras 12 horas pés CEC, e sendo preditor da severidade da LRA.

A deteccdo precoce da lesdo renal aguda, para o paciente critico, trara um
grande beneficio, permitindo um tratamento mais preciso, como reajuste de drogas

nefrotdxicas e prevencédo de um dano renal mais severo 3031,
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2. EUNDAMENTOS TEORICOS

2.1. Lesdo Renal Aguda na Infancia ap6s Cirurgia Cardiaca

Ao menos seis fatores contribuem para a lesdo renal apés cirurgia cardiaca:
presenca de toxinas enddgenas e exdgenas, fatores metabdlicos, isquemia-
reperfuséo, ativacdo neuro-hormonal, inflamacé&o e stress oxidativo.

A fisiopatologia da lesédo renal aguda pode ser divididas em fases, como
mostrado na figura 132,
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Figura 1 — Alterac&o na taxa de filtracdo glomerular durante as fases da lesdo renal aguda
(GARWOOD, 2010)

A primeira fase da lesdo renal € a denominada volume-responsivo,
anteriormente chamada de insuficiéncia renal pré-renal. Neste estagio nao existe dano
renal definitivo. Acontece diversos mecanismos adaptativos que permitem a
reversibilidade total do processo.
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Na maioria dos casos, € causada por uma reducdo, absoluta ou relativa, na
perfusédo renal, resultando em uma pequena reducao na taxa de filtracdo glomerular,
com aumento da concentracdo sérica de uréia e creatinina, frequentemente
acompanhada de reducéo do débito urinario.

Os rins através de mecanismos intrinsecos, predominantemente na arteriola
aferente, autorregulam o fluxo sanguineo renal e a taxa de filtragdo glomerular,
permitindo uma vasodilatacdo gradual da arteriola pré-glomerular e parcialmente do
mecanismo de feedback tubulo-glomerular, estabilizando a taxa de filtracdo
glomerular e o fluido que chega até o néfron distal.

Simultaneamente a este mecanismo, os barorreceptores, no seio carotideo,
sdo estimulados, ativando o sistema nervoso simpatico e o sistema renina-
angiotensina-aldosterona, e estimulando a liberacdo de vasopressina.

Com isso ocorre um aumento da reabsorcdo tubular renal, e uma
vasoconstricdo generalizada, que vai regular o sistema renina-angiotensina-
aldosterona, normalizando a pressao arterial sistémica.

Nesta fase, séo ativados varios vasodilatadores intra e extrarrenais, diminuindo
os efeitos da vasoconstricdo renal, mantendo o fluxo sanguineo renal e a taxa de
filtracdo glomerular.

Durante toda esta fase ocorre um balangco entre 0os mecanismos de
vasoconstricao e vasodilatacdo na manutencado do fluxo sanguineo renal e da taxa de
filtracdo glomerular as custas de um aumento na reabsorcdo de agua e uréia sob
influéncia da vasopressina.

A persisténcia das anormalidades hemodinamicas, ocorre uma queda na taxa
de filtracdo glomerular iniciando a fase de iniciacdo, onde acontece o insulto inicial a
célula do epitélio tubular renal, levando a perda da borda em escova da membrana
com exfoliagéo celular para dentro do lumen, gerando uma obstrug&o tubular.

Esta fase € seguida pela fase de extensdo, onde séo ativadas as células do
endotélio vascular, resultando na estimulacdo das cascatas inflamatoria, oxidativa e
de coagulagcdo. O que vai levar a uma obstru¢cdo microvascular piorando o ciclo de
injuria e perda celular.

Na fase de manutencao ocorre uma estabilizacdo da lesao e as células sofrem
um processo de reparacao, divisdo e rediferenciacédo, que vao evoluir ou para a fase
de recuperacao ou para a fase de progressdo da doenca renal com proliferacéo e

fibrose celular.
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A analise do po6s-operatorio de cirurgia cardiaca, tem como vantagem, de ser
um modelo onde se pode identificar o gatilho inicial da LRA, como no estudo, o0 uso
da CEC.

2.2. Circulacao extracorporea

A circulagéo extracorporea, em um sentido mais amplo, compreende o conjunto
de maquinas, aparelhos, circuitos e técnicas mediante as quais se substituem
temporariamente, as funcdes do coracdo e dos pulmdes, enquanto esses Orgaos
ficam excluidos da circulacdo. As funcbes de bombeamento do coracdo sé&o
desempenhadas por uma bomba mecanica e as fungdes dos pulmdes sé&o
substituidas por um aparelho capaz de realizar as trocas gasosas com 0 sangue.
Varios tubos plasticos unem os diversos componentes desse sistema entre si e ao
paciente, constituindo a porcéo extracorpérea da circulacdo. Portanto, a oxigenacao
do sangue, o seu bombeamento e circulagdo, ocorrem externamente ao organismo
do individuo:.

A fisiopatologia da LRA induzida pela circulacdo extracorpérea (CEC) é
multifatorial, principalmente relacionada com a resposta inflamatéria sistémica e a
hipoperfusdo renal secundaria ao procedimento??.

A hipoperfusdo € determinada devido a necessidade da hemodiluicdo, e ao
fluxo sanguineo ndo pulsétil, levando a uma hipotenséo arterial, com liberacdo de
catecolaminas e levando a vasoconstri¢cao, gerando um estado de acidose metabdlica.
O stress cirdrgico e 0 esvaziamento atrial resulta em uma diminuicdo do fluxo
sanguineo renal e da filtragdo glomerular, secundéria a influéncia do sistema nervoso
central. Ocorre um aumento da liberacdo de vasopressina resultando em retencéo
hidrica. O fluxo sanguineo cortical renal € diminuido em favor do aumento do fluxo
sanguineo na regido medular renal. A elevacdo da vasopressina permanece por 48 a
72 horas apés a cirurgia, 0 que também leva a ativacdo do sistema renino-
angiotensina, com um aumento na producdo de aldosterona e da excrecdo de

potassio*3° (Figura 2).
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"FISIOLOGIA" DA PERFUSAO

CARACTERISTICAS DA PERFUSAO
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Figura 2 — Fisiologia da Perfusdo (SOUZA, M. H.; ELIAS, D. O., 2006)

A CEC cria um estado hemodinamico unico com hipoperfuséo, varios tipos de
embolismo, e disseccdo aodrtica e arterial distal®¢. Estudos em pacientes com funcgéo
renal normal no pré-operatério e submetidos a CEC, com longa duracdo, e que
apresentam a pressao arterial média baixa durante o procedimento, estdo associados
com lesdo renal no pés-operatorio®’.

Em relacdo ao embolismo, existe a possibilidade de deslocamento de placas
ateroscleroticas, devido ao fluxo sanguineo no local das canulas (menos importante
na populacéo pediéatrica), o deslocamento de vegetacdes, nos casos de endocardite,
e a embolia gasosa, se 0 ar ndo for completamente removido antes do coragao
retornar a bater. Neste caso, o ar pode ser direcionado para uma variedade de locais,
principalmente o cérebro, e circulacdo mesentérica e renal3®.

A saida, do paciente, da CEC € outro ponto critico, pois se a funcado miocardica
esta debilitada, a pressdo venosa aumenta, sem uma resposta correspondente do
débito cardiaco e da pressao arterial, o resultado € baixo débito cardiaco. Esta
situacao produz um estado de hipoperfusédo generalizada e isquemia renal. O ponto
chave para minimizar esta etapa, € manter um adequado volume intravascular,
infusdo de inotropicos e vasopressores®®.

A reacdo inflamatoria sistémica induzida pela CEC também é multifatorial, a
exposicdo do sangue do paciente a superficies do circuito e do oxigenador, iniciam a

ativacao de elementos sanguineos (Figura 3).
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Essas proteinas ativadas pertencem ao sistema humoral amplificado, que
reage aos estimulos locais, perpetua sua resposta e exacerba a resposta do
organismo. Essa resposta inflamatéria €& caracterizada pelo aumento da
permeabilidade vascular, edema, febre, leucocitose, hemolise, maior suscetibilidade

a infeccdes e disfuncédo pulmonar e renal®34,
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Figura 3 — Resposta inflamatoéria sistémica na CEC (SOUZA, M. H.; ELIAS, D. O., 2006)

Nos extremos de faixa etéria (idosos e crian¢as) a resposta é caracterizada por
uma sindrome de desconforto respiratério aguda, hipertensdo pulmonar, anasarca,
distarbios de coagulacao, disfuncdo miocérdica e instabilidade hemodinamica, o que
leva a um maior tempo de ventilagdo mecanica, necessidade maior de suporte

inotrépico, disfuncéo renal, sangramento e trombose tardia3®*.

2.2. Biomarcadores de Lesdo Renal

2.2.1. Creatinina
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A creatinina € um produto da degradacéo da fosfocreatina no musculo.

Ela pode variar enormemente de acordo com a idade, sexo, massa muscular,
metabolismo muscular e estado de hidratacdo do paciente, além de que sua
concentracao sérica pode permanecer estavel até a perda de aproximadamente 50%
da funcédo renal. Pode ainda superestimar o ritmo de filtracdo glomerular, devido a
secrecdo tubular da mesma3®. Em pacientes em estado de equilibrio ou steady-state
a creatinina dobra quando a taxa de filtracdo glomerular cai pela metade, mas isso
ndo se reflete na injdria renal aguda, onde ocorre um estado de desequilibrio (non-
steady) em que trés determinantes da concentracao de creatinina (producao, volume
de distribuicdo e eliminacao renal) flutuam, determinando um atraso ainda maior na
elevacéo da creatinina®®.

Em pacientes graves, o balanco hidrico positivo acumulado diminui a
sensibilidade da creatina como marcador de disfungéo renal, devido ao aumento do
volume de distribuicdo, determinando um menor aumento detectavel nessa fase de
desenvolvimento da LRA%C. Em pacientes desnutridos, como grande parte dos
pacientes cardiopatas, 0s niveis de creatinina sdo menores, levando a uma
superestimacédo da taxa de filtragdo glomerular 41

A maioria dos métodos mais comumente usados para a determinacdo da
creatinina, esta baseada na reacdo de Jaffé, na qual a creatinina é tratada com uma
solucéo de picrato para formar um complexo vermelho-alaranjado claro. Infelizmente,
este procedimento simples esta sujeito a interferéncia de varias substancias — por
exemplo: glicose, proteinas, acetoacetato, piruvato, acido Urico, frutose e acido
ascorbico, bilirrubinas. A reagéo é sensivel também a mudancas de temperatura e pH.
A presenca destes cromdgenos provoca um aumento de até 20% acima do verdadeiro
valor da creatinina. Por estes motivos o método é pouco sensivel*?43,

Sua dosagem foi padronizada mundialmente através da espectrometria
isotopica de massa (creatinina-IDMS), para minimizar suas variacdes, e a partir de
2009 com a atualizacdo da férmula de Schwartz?®3, utilizando uma constante Unica

para o calculo de seu clearance estimado.
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2.2.2. Uréia

A elevacédo da uréia também utilizada como marcador de funcao renal, nem
sempre reflete a diminuicdo da taxa de filtragdo glomerular. Alguns fatores como
terapia com corticoide, dieta rica em proteinas, insuficiéncia cardiaca descompensada
podem elevar seu nivel sérico, sem ter relacdo com a reducdo da taxa de filtracado

glomerular®,

2.2.3. Fracdo de Excrecdo de Sodio

A fracdo de excrecéo de sddio (FENa), € calculada através das concentracdes

de sédio (Na) e creatinina (Cr) na urina e no plasma, pela férmula:

FENa = ([U/P] Na)/([U/P] Cr) x 100

Este valor permite distinguir entre LRA volume-responsiva, anteriormente
denominada pré-renal, e LRA intrinseca.

Na primeira, devido a uma deplecdo de volume ou hipovolemia efetiva, levam
uma resposta sistémica, com liberacdo de agentes vasoativos, para manter uma
perfusdo adequada do cérebro e coracdo, reduzindo a perfusdo renal, e
consequentemente a taxa de filtracao glomerular. Nessa situacao as células tubulares
estdo preservadas e a reabsorcdo de solutos e 4gua € maxima, portanto a FENa <
1%23.

Na segunda, a persisténcia das anormalidades hemodinamicas, levam a uma
vasoconstricdo persistente e hipdxia da regido medular renal, e originam uma injaria
tubular, com necrose dessas células, que se desprendem do citoesqueleto levando a
uma obstrucao tubular e reducéo da taxa de filtracdo glomerular, nesses casos a FENa
é > 2%%3,

No entanto, sua avaliagdo no pdés-operatorio de cirurgia cardiaca fica

prejudicada devido ao uso rotineiro de furosemida, que aumenta a FENa.
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2.2.4. Cistatina C

A cistatina C é uma proteina de baixo peso molecular (13 Kda)324445,
pertencente a familia das cistatinas tipo 2, caracterizada pela presenca de duas
pontes dissulfidicas em sua estrutura molecular. O nome cistatina foi proposto pela
primeira vez em 1981 por Allan J. Barrett que descreveu uma pequena proteina
isolada de ovos de galinha, que demonstrou habilidade em inibir a atividade da
cisteina proteinase no lisossomo. E codificada pelo gene CST3, e ¢ produzida em
todas as células nucleadas do organismo.

Esquematicamente as funcdes da cistatina C podem ser agrupadas em quatro
categorias principais:

1. inibicao direta de cisteina peptidases endégenas ou exdgenas,
modulacédo do sistema imune,

3. atividades antibacterianas e antivirais, ndo relacionadas a inibicdo da
cisteina peptidase,

4. resposta a injdria cerebral.

Esta presente em todos os fluidos corporais sendo mais abundante no liquido
cefalorraquidiano, liquido seminal, leite, fluido sinovial, saliva, lagrima, urina e no
plasma.

E livremente filtrada pelos glomérulos e catabolizada no tabulo proximal.
Aumento nos valores plasmaticos de cistatina C refletem a reducdo do ritmo de
filtracdo glomerular, j& que seu metabolismo é basicamente no rim, no tubulo renal
proximal, ndo ocorrendo secrecdo renal ou extrarrenal®®4°. Sua concentracdo sérica
é independente de fatores extras renais, tais como massa muscular, idade e sexo, ao
contrario da creatinina, o que favorece seu uso na faixa etaria pediatrica3®464’. Nos
pacientes desnutridos também n&o se observou alteragcdo nos niveis de cistatina C4*.
Também sua producdo ndo se alterar nas doencas inflamatérias*. Atualmente é
dosada por imunoensaios automatizados utilizando a técnica de nefelometria sendo
bastante estavel. O armazenamento de amostras de plasma, em diferentes condi¢des
nao alteram a cistatina C de forma significante, e esta pode se manter estavel por até
seis meses se congelada a — 80°C “°.

Segundo Mussap e Plebani, autores de um grande estudo sobre esta

proteina*?, mostraram que, a cistatina C nao substitui a creatinina como marcador em
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todos os pacientes com doenca renal, mas tem grande valor na deteccdo da
diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG) em seus estégios iniciais, pois uma
discreta alteracdo na TFG € correlacionada com uma significante elevacao dos niveis
de cistatina C. Na populacdo pediatrica, onde a creatinina € mais influenciada por
fatores extrarrenais, a medida da cistatina C € mais adequada. Diversos estudos
foram realizados para estabelecer um intervalo de referéncia para a populacéo
pediatrica 484950,

Para o calculo do clearance de cistatina, existem cerca de seis formulas, mas
duas delas, a de Le Bricon, 2000°! e a de Grubb-Larsson, 2005°? podem ser utilizadas
com seguranca na populacdo pediatrica, pois ndo apresentam diferencas
significativas, quando comparadas ao clearance de inulina, e as duas férmulas, as
quais utilizam a creatinina e a cistatina C simultaneamente®3. Apesar de possuirem
calculos complexos, podem ser utilizadas na pratica didria com o auxilio de

computadores.

2.2.5. Outros Biomarcadores

Um biomarcador ideal deve ser obtido de forma néo invasiva e ser facil de ser
dosado, além do mais deve predizer a injaria renal antes do dano histologico
estabelecido.

e Neutrophil gelatinase associated lipocalin (NGAL): Sua expressao
aumenta em presenca de inflamacdo e injaria epitelial, em poés-
operatorio de cirurgia cardiaca com CEC, tem seu aumento nas
primeiras 2 horas ap6s CEC. Seu custo limita o uso®*.

e Interleucina-18: citocina pré-inflamatoria originada das células tubulares
proximais. E detectado na urina ap6s insulto isquémico. Seu valor em
pés-operatorio de cirurgia cardiaca com CEC é inconsistente®*.

e Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1): é uma proteina transmembrana
expressa no tubulo contorcido proximal em resposta a lesdo renal

isqguémica ou téxica. Apés CEC, aumenta apés 2 horas®.
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Liver-type fatty acid binding proteins (L-FABP): é expressa nos tubulos
proximais, e filtrada pelo glomérulo, mas reabsorvida pelas células
epiteliais do tubulo proximal. Aumenta apos 4 horas da CEC na urina e

no sangue apods 12 horas, utilizado apenas de forma experimental®?.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Avaliar a cistatina C como marcador precoce de lesdo renal aguda em

pacientes submetidos a cirurgia cardiaca pediatrica e uso de circulacao extracorporea.

3.2. Objetivos Especificos

1. Medir as concentracbes séricas de creatinina e cistatina C no pré e poés-
operatério em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca pediatrica com uso de
circulacao extracorpérea.

2. Correlacionar o tempo de cirurgia, o tempo de CEC, o tempo de clampeamento
de aorta, e 0 escore RACHS-1, com o desenvolvimento de LRA

3. Correlacionar a variagao da cistatina C e variacao de creatinina, a alteragéo do
clearance de creatinina estimado, calculado pela formula de Schwartz, com o
clearance de cistatina C, calculado pela formula de Grubb-Larson, e ambos

com o escore pRIFLE para disfungéo renal aguda.
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4. MATERIAL E CASUISTICA

Este estudo foi realizado mediante aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS) sob o protocolo nimero 1911
CAEE 0003.0.049.049-11 (Anexo ).

Foi ainda autorizado pela Direcdo Técnica da Associacdo Beneficente de
Campo Grande, Santa Casa e pela equipe cirargica responsavel pelos pacientes.

Todos os responsaveis pelos participantes do estudo foram informados sobre
0s procedimentos a serem realizados e deram sua anuéncia através do termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Apéndice ).

Foi realizado um estudo prospectivo, observacional, descritivo e nao
randomizado, com 21 pacientes sob a responsabilidade da equipe de cirurgia cardiaca
pediatrica da Associacado Beneficente de Campo Grande, Santa Casa, submetidos a
cirurgia cardiaca pediatrica com uso de circulacdo extracorpérea (CEC), no periodo
de julho de 2011 a junho de 2012.

Os critérios de inclusdo no estudo foram os pacientes com cardiopatia
congénitas cianogénica ou ndo, submetidos a cirurgia cardiaca com uso de circulacao
extracorpdrea em pacientes de 3 meses a 16 anos.

Foi determinado como faixa etéria inicial acima de 3 meses, porque pacientes
menores de 3 meses possuem caracteristicas proprias quanto a funcao renal, sendo
considerado como normal, clearance de creatinina abaixo de 35 ml/min/1,73m? em
recém nascidos de termo, nas duas primeiras semanas de vida®®, por exemplo.

Os critérios de exclusdo do estudo foram: pacientes com disfuncao renal prévia
(clearance de creatinina < 60 ml/min/1,73 m?), aqueles que realizaram cateterismo
cardiaco h4 menos de cinco dias do procedimento cirtrgico (devido a possibilidade
deste desenvolver nefropatia induzida pelo contaste), indigenas, e pacientes que por
algum motivo, ndo completaram a coleta dos exames em todos o0s tempos
pretendidos.

Os dados dos pacientes foram registrados no instrumento de coleta de dados
que continham dados de identificagdo, como numero do atendimento hospitalar, nome
completo, data de nascimento, idade em meses, sexo, peso em kg, estatura em
centimetros, tipo de cardiopatia, escore de RACHS-1, tempo cirurgico, tempo de CEC,

tempo de clampeamento de aorta, valores de creatinina e cistatina nos tempos 0 (pre-
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operatorio), 12, e 24 horas apos CEC, e somente a creatinina nos 48 e 72 horas, 0s
valores do clearance de creatinina e cistatina em todos os tempos onde foram
coletados amostras, valores do débito urinario a cada 6 horas (Apéndice II).

De acordo com o escore de RACHS-1, um escore de risco preditor de
mortalidade e tempo de permanéncia em Unidade de Terapia Intensiva (Quadro 1),
os pacientes foram classificados de acordo com o procedimento a ser realizado.

Os pacientes selecionados foram submetidos a coleta de sangue no pré-
operatorio, apos 12, 24, 48 e 72 horas da saida da CEC para a determinacdo das
concentragdes de creatinina e cistatina C. A partir dos resultados foram calculados os
clearances de creatinina, através da formula de Schwartz atualizada, e de cistatina C,
através da formula de Larson.

As amostras eram de sangue arterial, coletadas através da artéria utilizada para
monitorizacdo da pressdo arterial média (PAM). ApGs a coleta o sangue era
centrifugado, o soro separado dos elementos figurados. Parte do soro foi utilizado de
imediato para realizacdo da creatinina e o restante congelado a — 20 °C, até se
completar as trés coletas da cistatina C para envio ao laboratério de apoio, onde foi
realizada a andlise.

A dosagem da creatinina foi realizada através de método automatizado, pelo
equipamento VITROS 5,1 FS (Johnson & Johnson®), com a técnica de Micro Slides,
com valores calibrados para a referéncia IDMS (diluicao isotépica em espectrometria
de massa).

A dosagem da cistatina C foi realizada através do método automatizado de
nefelometria, pelo equipamento BN Il (Dade Behring/Siemens®). Esta técnica utiliza
particulas de poliestireno carregada com anticorpos monoclonais especificos para a
cistatina C humana, que ao se ligarem a cistatina C presente na amostra se aglutinam.
A dispersao da luz € proporcional ao grau de aglutinacéo e, portanto, a concentracao
de cistatina C na amostra. A concentracao final na amostra pode ser determinada
através da comparagdo com uma amostra padrdo de concentracdo conhecida, em
diferentes dilui¢des.

A avaliacédo da taxa de filtracdo glomerular, através do clearance de creatinina
estimado pela nova férmula de Schwartz, onde se utiliza uma constante Unica, para
as dosagens de creatinina IDMS-padronizada. A constante utilizada foi 0,413, e a

formula utilizada foils:
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Clearance creatinina estimado = 0,413 x estatura (cm) / creatinina sérica (mg/dl)

Os resultados do clearance de creatinina foram expressos em mil/min/1,73m?2

de superficie corpérea.

A avaliacdo da taxa de filtracdo glomerular, através do clearance de cistatina

C, foi calculado através da formula de Grubb-Larson®2:

Clearance de Cistatina C estimado = 84,69 x cistatina C (mg/l) —1:680

Para os menores de 14 anos, multiplica-se o resultado por 1,384, e 0s
resultados foram expressos em ml/min/1,73mz2 de superficie corpérea, e pacientes do

sexo feminino, multiplica-se o resultado por 0,948.

A disfuncao renal foi avaliada através do escore pRIFLE (Risk, Injury, Failure,
Loss, End-Stage kidney disease), onde:
¢ R= Risco de disfuncéo, com clearance estimado reduzido em 25% ou débito
urinario < 0,5 ml/kg/h por 8 horas;
e |=Injaria renal, com clearance estimado reduzido em 50% ou débito urinario <
0,5 ml/kg/h por 16 horas;
e F= Faléncia renal, com clearance estimado reduzido em 75% ou < 35
ml/min/1,75 m2, ou débito urinario < 0,3 ml/kg/h ou andria por 12 horas;
e L= Perda renal, faléncia persistente por mais de 4 semanas;
e E= Doenca renal terminal, faléncia persistente por mais de 3 meses.
Foi caracterizada disfuncdo renal, como qualquer estagio de PpRIFLE,
independente do tempo, 12, 24, 48 ou 72 horas apés CEC.
Para analise estatistica foram utilizados os testes de Mann Whitney e teste de
correlacdo de Pearson, e teste Exato de Fischer com 95% de confiabilidade, sendo

utilizado o software BioEstat 5.3.
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do escore de RACHS-1 em categorias de risco por

Categoria de Risco 1

Operagéo para:

-CIA

- Aortopexia

- PCA (>30 dias)

- CoAo (>30 dias)

- Drenagem andmala parcial de
veias pulmonares

Categoria de Risco 2

Operagéo para:

- Valvoplastia ou valvotomia Ao
(>30 dias)

- Resseccdo de estenose
subadrtica

- Valvoplastia ou valvotomia
pulmonar

- Infundibulectomia de VD

- Ampliacéo do trato de saida
pulmonar

- Correcao de fistula coronaria
- CIv

- CIA ostium primum

- Debandagem pulmonar

- Defeito septal inespecifico

- T4F

- Drenagem andmala total de
veias pulmonares (>30 dias)

- Glenn

- Anel vascular

- Janela aorto-pulmonar

- CoAo (>30 dias)

- Estenose AP

-Transeccéo AP

- Fechamento de atrio comum
- Correcdo de shunt entre VE e
AD

Categoria de Risco 3

Operagéo para:

- Troca de valva aértica

- Procedimento de Ross

- Ampliacéo da via de saida de
VE com patch

- Ventriculomiotomia

- Aortoplastia

- Valvoplastia ou valvotomia Mi
- Valvectomia tricuspide

- Reposicionamento da valvula
tricuspide na anomalia de
Ebstein

- Correcdo de coronaria
anbmala

- Fechamento de valva
semilunar Ao ou P

- Conduto do VD para a AP

- Conduto do VE para a AP

- Correcdo de dupla via de VD
- Fontan

- Correcdo do DSAVT

- Bandagem da AP

- TAF com atresia pulmonar

- Cor triatriatum

- Anastomose sistémico-
pulmonar

- Jatene

- Inverséo atrial

- CoAo + CIV

- Excisdo de TU cardiaco

Categoria de Risco 4

Operagéo para:

- Valvoplastia ou valvotomia Ao
(<30 dias)

- Konno

- Aumento do DSAV em
ventriculo Gnico complexo

- Drenagem andmala total de
veias pulmonares (<30 dias)

- Septectomia atrial

- Rastelli

- Inverséo atrial com
fechamento de defeito septal
ventricular

- Inversao atrial com correcéo
de estenose subpulmonar

- Correcao de truncus arteriosus
- Interrupcao ou hipoplasia de
arco aortico com ou sem
correcdo do defeito do septo
interventricular

Categoria de Risco 5

Operacéo para:

- Reposicéo de valva tricuspide
para anomalia de Ebstein (<30
dias)

- Truncus arteriosus e
interrupcéo do arco aortico

Categoria de Risco 6

Operagéo para:

- Estagio 1 Norwood

- Estagio 1 para correcdo de
condi¢des ndo hipoplasicas da
sindrome do coracao esquerdo
- Dannus-Kaye-Stansel

Fonte: Adaptado de NINA, R. V. A. H. et al, 2007%
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5. RESULTADOS

Neste estudo participaram 21 pacientes submetidos a cirurgia cardiaca na
Santa Casa de Campo Grande/MS, com uso de circulagdo extracorporea, no periodo
entre julho de 2011 a junho de 2012.

Os pacientes foram incluidos conforme a ordem das cirurgias realizadas.

Inicialmente eram 37 pacientes, porém foram excluidos do estudo 16 pacientes:

e 1 por ser indigena,

e 2 por realizacdo de cateterismo cardiaco prévio, no periodo de 5 dias
antes do procedimento cirurgico,

e 13 pacientes foram excluidos, por ndo conseguir completar as coletas

de creatinina e cistatina C nos tempos pretendidos, por qualquer motivo.

Os resultados encontrados sao expressos a seguir.
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Tabela 1 — Estatistica descritiva da idade (meses), estatura (cm) e peso (kg) e a
condicdo sem leséo renal aguda e com lesdo renal aguda em pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca pediatrica com uso de circulacdo
extracorpérea, na Santa Casa de Campo Grande/MS, entre julho de 2011
a junho de 2012

_ _ Sem LRA (n=17) Com LRA (n=4)
Variaveis p
Média + DP Mediana Média+DP  Mediana
Idade 42,94+56,28 21,00 26,00+27,95 18,00 0,47
(meses)
Estatura 82,29+31,86 79,00 74,50+18,23 72,50 0,32
(cm)
Peso (kg) 14,36+12,37 10,50 9,83+6,33 8,19 0,37

Nota: Teste Mann Whitney.

A tabela 1 mostra a estatistica descritiva dos dois grupos quanto a idade,
estatura e peso, foi realizada a média aritmética e mediana, pois 0S grupos possuem
uma distribuicdo ndo-normal.

O grupo com lesao renal aguda possui individuos de menor idade, estatura e

peso, mas sem diferenca estatistica quando comparado ao grupo sem LRA.
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Figura 4 — Distribuicdo quanto ao sexo e a condicdo sem leséo renal aguda ou com
leséo renal aguda em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca pediéatrica
com uso de circulacdo extracorpOrea, na Santa Casa de Campo
Grande/MS, entre julho de 2011 a junho de 2012

A figura acima mostra que a maioria da populacdo estudada era do sexo
feminino (71,4%) e 28,6% do sexo masculino.

Esta proporgdo se manteve nos dois grupos, sem e com leséo renal aguda. No
grupo sem LRA 70,5% eram do sexo feminino e 29,5% do sexo masculino. No grupo

com LRA 75% eram do sexo feminino e 25% do sexo masculino.

As cardiopatias diagnosticadas estéo listadas na tabela a seguir.
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Tabela 2 — Distribuicdo das cardiopatias congénitas em acianogénicas e cianogénicas
em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca pediatrica com uso de
circulacao extracorpérea, na Santa Casa de Campo Grande/MS, entre julho
de 2011 a junho de 2012, n=21

Acianogénicas (n=16) Cianogénicas (n=5)
Cardiopatia n Cardiopatia n
Comunicacéao Tetralogia de
interatrial 4 Fallot 2
Comunicacéao Estenose
interventricular 10 pulmonar 1
Defeito do septo Atresia
atrioventricular 2 pulmonar 1
Atresia
tricaspide 1

Houve um predominio de pacientes com cardiopatia congénita acianogénica
(76,2%) em relacao a cianogénica (23,8%).

A distribuicdo entre as cardiopatias e LRA estdo evidenciadas na tabela
seguinte.

Tabela 3 — Distribuicdo entre cardiopatia congénita acianogénica e cianogénica e a
condicdo sem leséo renal aguda e com lesdo renal aguda em pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca pediatrica com uso de circulacdo
extracorpérea, na Santa Casa de Campo Grande/MS, entre julho de 2011
a junho de 2012

Cardiopatia Sem LRA (n=17) Com LRA (n=4) p
Acianogénica 14 2

: : 0,22
Cianogénica 3 2

Nota: Teste Exato de Fisher.
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Tabela 4 — Débito urinario e a condicdo sem leséao renal aguda e com leséo renal
aguda em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca pediatrica com uso de
circulacao extracorporea, na Santa Casa de Campo Grande/MS, entre
julho de 2011 a junho de 2012

Débito Sem LRA
Urinario POI 1° PO 2° PO
(ml/kg/h) Média+DP Mediana Média+DP Mediana Média+DP Mediana
6 horas 8,32+4,38 6,50 3,03+1,43 2,97 2,95+4,38 2,77
12 horas 5,26+5,20 4,22 2,98+1,68 2,59 3,6545,20 2,92
18 horas 2,05+1,42 1,85 3,23+1,92 3,06 3,30+1,42 2,78
24 horas 2,74+1,44 231  282+1,60 2,42  3,02+1,44 3,17

Débito Com LRA
Urinario POI 1° PO 2° PO
(ml/kg/h) Média+DP Mediana Média+DP Mediana Média+DP Mediana
6 horas 9,93+7,28 8,35 3,14+1,03 3,32 2,27+0,32 2,37
12 horas 4,81+3,22 3,62 2,32+0,97 2,57 3,28+0,54 3,33
18 horas 2,79+1,62 2,48 2,85+0,61 2,74 3,98+1,42 3,59
24 horas 2,17+1,65 1,93 2,42+0,86 2,51 3,22+0,56 3,16

P
POI 1° PO 2° PO
6 horas 0,96 0,72 0,53
12 horas 0,85 0,59 0,65
18 horas 0,42 0,78 0,28
24 horas 0,59 0,68 1,00

Nota: Teste Mann Whitney.

O débito urinario € mais alto nas primeiras horas de pés-operatério devido a
utilizacdo de manitol, e em alguns casos, furosemida, durante o intraoperatério, sem

diferenca estatistica entre os grupos.
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Tabela 5 — Distribuicéo entre o escore de risco RACHS-1 e a condicdo sem leséo renal
aguda e com lesdo renal aguda em pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca pediatrica com uso de circulacéo extracorpdrea, na Santa Casa
de Campo Grande/MS, entre julho de 2011 a junho de 2012

RACHS-1 Sem LRA (n=17) Com LRA (n=4)
1 4 0
2 13 3
3 0 1

A tabela acima mostra a distribuicdo dos pacientes nos grupos sem leséo renal
aguda e com leséo renal aguda de acordo com o escore de gravidade RACHS-1. O
escore de RACHS-1 é dividido em categorias de risco de 1 a 6, sendo que no presente

estudo a categoria de risco maximo foi de 3.

No estudo foi encontrada a incidéncia de LRA em 19% dos casos (n=4), e a

distribuicdo nos estagios do escore pRIFLE, esta evidenciada na figura a seguir.
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Figura 5 — Distribuicdo quanto ao escore pRIFLE, dos pacientes com LRA submetidos
a cirurgia cardiaca pediatrica com uso de circulacao extracorpérea, na
Santa Casa de Campo Grande/MS, entre julho de 2011 a junho de
2012, n=4.

Trés pacientes apresentaram escore pRIFLE R (risco), devido a reducdo no
clearance de creatinina > 25% do basal, e um escore pRIFLE | (injaria), devido a

reducdo no clearance de creatinina > 50% do basal.
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Tabela 6 — Estatistica descritiva das variaveis do intraoperatorio e a condicdo sem
lesdo renal aguda e com lesdo renal aguda em pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca pediatrica com uso de circulacdo extracorpoOrea, na
Santa Casa de Campo Grande/MS, entre julho de 2011 a junho de 2012

Sem LRA (n=17) Com LRA (n=4)

Intraoperatorio : : : :
Média + DP  Mediana Média+ DP  Mediana

Tempo

. 168,24+450,40 150,00 195,00+17,32 195,00 0,12
Cirargico (min.)

Tempo de CEC

(min.) 65,88+27,29 60,00 55,00+14,72 57,50 0,53
Tempo de
Clampeamento  40,47+24,28 35,00 25,00+19,58 27,50 0,34

da Aorta (min.)

Nota: Teste Mann Whitney. CEC: circulacéo extracorpérea

A tabela 6 mostra as varidveis intraoperatérias relacionadas aos tempos
cirurgico, de circulacdo extracorpérea, e de clampeamento da aorta, nos grupos com

e sem lesdo renal aguda, sem diferenca estatistica entre elas.
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Tabela 7 — Valores absolutos da concentragcao sérica de creatinina e a condicdo sem
lesdo renal aguda e com lesdo renal aguda em pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca pediatrica com uso de circulacdo extracorpoOrea, na
Santa Casa de Campo Grande/MS, entre julho de 2011 a junho de 2012

Creatinina Sem LRA (n=17) Com LRA (n=4)
(mg/dl) Média + DP Mediana Média + DP Mediana
t0 0,35+0,18 0,30 0,28+0,18 0,27
t12 0,35+0,19 0,30 0,36+0,09 0,33
124 0,30+0,18 0,25 0,33+0,24 0,29
t48 0,27+0,21 0,24 0,25+0,12 0,26
t72 0,28+0,18 0,20 0,28+0,12 0,31

A tabela 7 mostra a estatistica descritiva dos valores de creatinina, em mg/dl,
nos diferentes tempos do estudo.

Tabela 8 — Porcentagem de variac&o da creatinina e a condi¢cdo sem leséo renal aguda
e com lesdo renal aguda em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca
pediatrica com uso de circulacao extracorporea, na Santa Casa de Campo
Grande/MS, entre julho de 2011 a junho de 2012

% de Sem LRA (n=17) Com LRA (n=4)

Variacao Média + DP  Mediana Média+DP  Mediana P
t12-t0 -2,40+16,18 0,00 34,34+49,72 22,72 0,17
t24-10 -17,74+17,64 -16,67 8.17+57.60 9,84 0,42
t48-t0 -26,91+18,46 -25,00 _14,6;,33,38 -15,45 0,42
t72-10 -21,86+24,59 -20,00 _0,74;43,92 11,85 0,20

Nota: Teste Mann Whitney.

A tabela 8 mostra a estatistica descritiva dos percentuais médios de variagdo
da creatinina, dos tempos 12 e 24 horas, em relagdo ao tempo inicial ou 0, sem
diferenca estatistica em ambos, mas com um maior aumento nas primeiras 12 horas,

com reducao posterior da creatinina até 24 a 72 horas.
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Tabela 9 — Valores do clearance de creatinina e a condicdo sem lesdo renal aguda e
com lesdo renal aguda em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca
pediatrica com uso de circulacao extracorporea, na Santa Casa de Campo
Grande/MS, entre julho de 2011 a junho de 2012

Clearance de Sem LRA (n=17) Com LRA (n=4)
Creatinina
(ml/min./1,73m?)  Média + DP Mediana Média + DP Mediana
t0 109,83+24,99 104,10 110,98+32,41 104,80
t12 115,62+32,00 119,80 88,35+29,59 92,80
124 143,58+63,53 129,80 139,35+96,21 121,20
148 163,93+69,81 134,23 163,23+123,28 124,09
t72 165,40+112,97 136,29 137,43+83,76 117,40

A tabela 9 mostra a estatistica descritiva dos valores do clearance de creatinina,

em ml/min./1,73 m? de superficie corpérea, nos diferentes tempos do estudo

Tabela 10 — Porcentagem de variacdo do clearance de creatinina e a condicdo sem
lesdo renal aguda e com lesao renal aguda em pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca pediatrica com uso de circulacdo extracorpoOrea, na
Santa Casa de Campo Grande/MS, entre julho de 2011 a junho de 2012

% de Sem LRA (n=17) Com LRA (n=4)

Variacéo Média + DP Mediana Média+DP Mediana P
t12-t0 5,27+18,44 0,00 -18,10+27,34 -15,62 0,17
t24-t0 27,41+30,53 20,00 24,65+87,03 -4,60 0,42
t48-t0 46,44+42,17 33,33 34.01+60,51 18,56 0,42
t72-t0 55,68+117,81 25,00 27,42;83,22 -7,66 0,20

Nota: Teste Mann Whitney.

A tabela 10 mostra os percentuais de variacdo do clearance de creatinina, dos
tempos 12 e 24 horas, em relacédo ao tempo inicial ou 0. Ocorreu uma reducédo maior
nas primeiras 12 horas, com posterior melhora do clearance de creatinina no tempo

24 horas, e principalmente apés 48 horas.
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Tabela 11 — Valores absolutos da concentracdo sérica de cistatina C e a condicéo
sem leséo renal aguda e com lesdo renal aguda em pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca pediatrica com uso de circulacéo
extracorporea, na Santa Casa de Campo Grande/MS, entre julho de
2011 a junho de 2012

Cistatina Sem LRA (n=17) Com LRA (n=4)
(mgl/l) Média + DP Mediana Média + DP Mediana
t0 0,78+0,20 0,74 0,80+0,14 0,82
t12 0,73+0,20 0,77 0,79+0,19 0,81
t24 0,75+0,18 0,64 0,76+0,02 0,77

A tabela 11 mostra os valores de cistatina, em mg/l, nos diferentes tempos do
estudo.

Tabela 12 — Variagao da cistatina C e a condicdo sem lesdo renal aguda e com leséo
renal aguda em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca pediatrica com
uso de circulacao extracorpérea, na Santa Casa de Campo Grande/MS,
entre julho de 2011 a junho de 2012

% de Sem LRA (n=17) Com LRA (n=4)

Variacao Média + DP Mediana Média+ DP  Mediana P
t12-t0 -5,60+16,49 -5,68 -2,22+14,96 -5,19 0,78
t24-t0 -3,31+15,09 -5,88 -3,11+14,14 -5,82 0,92

Nota: Teste Mann Whitney.

A tabela 12 evidencia os percentuais médios de variacdo da cistatina C, dos
tempos 12 e 24 horas, em relacéo ao tempo inicial ou 0, sem diferenca estatistica em
ambos.
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Tabela 13 — Valores do clearance de cistatina e a condicdo sem lesao renal aguda e
com lesdo renal aguda em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca
pediatrica com uso de circulagcdo extracorpOrea, na Santa Casa de
Campo Grande/MS, entre julho de 2011 a junho de 2012

Clearance de Sem LRA (n=17) Com LRA (n=4)
Cistatina
(ml/min./1,73m?)  Média + DP Mediana Média + DP Mediana
t0 212,62+94,66 203,60 185,95+59,08 172,75
t12 247,62+135,27 190,40 204,05+97,82 174,95
124 232,09+120,70 199,00 191,95+12,71 190,45

A tabela 13 mostra a estatistica descritiva dos valores do clearance de cistatina,

em ml/min./1,73 m? de superficie corpérea, nos diferentes tempos do estudo.

Tabela 14 — Variacéo do clearance de cistatina e a condicdo sem lesdo renal aguda e
com lesdo renal aguda em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca
pediatrica com uso de circulacdo extracorpOrea, na Santa Casa de
Campo Grande/MS, entre julho de 2011 a junho de 2012

% de Sem LRA (n=17) Com LRA (n=4)

Variacao Média + DP  Mediana Média+ DP  Mediana P
t12-t0 17,69+35,67 10,33 7,87+26,30 11,67 0,78
t24-t0 11,85+32,42 10,72 9,06+24,81 11,18 0,92

Nota: Teste Mann Whitney.

A tabela 14 evidencia os percentuais médios de variacdo da cistatina, dos
tempos 12 e 24 horas, em relacdo ao tempo inicial ou 0, sem diferenca estatistica em

ambos.
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Tabela 15 — Correlacao entre cistatina C e creatinina nos tempos 0, 12 e 24 horas, em
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca pediatrica com uso de
circulacao extracorpérea, na Santa Casa de Campo Grande/MS, entre

julho de 2011 a junho de 2012

Cistatina C x Creatinina

Tempo Correlacao p
0 -0,145 0,532
12 0,296 0,193
24 0,145 0,531

Nota: Teste de Correlagédo de Pearson.

Foi realizado o teste de correlacdo de Pearson entre cistatina C e creatinina
nos tempos 0, antes do inicio da CEC; 12 e 24 horas apés saida da CEC, com o
objetivo de avaliar possiveis relagdes entre os dois marcadores. Os resultados estéao
na tabela acima e na figura abaixo. Nao houve correlacdo entre cistatina e creatinina
nos tempos 0,12 e 24 horas, ou seja, os dois marcadores ndo possuem uma relacao
estatistica bem definida.
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Figura 6 — Dispersédo entre Cistatina e Creatinina nos tempos 0, 12 e 24 horas, em
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca pediatrica com uso de circulacao
extracorpérea, na Santa Casa de Campo Grande/MS, entre julho de 2011
a junho de 2012
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Tabela 16 — Correlacdo entre clearance de cistatina e clearance de creatinina nos
tempos 0, 12 e 24 horas, em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca
pediatrica com uso de circulagcdo extracorpOrea, na Santa Casa de
Campo Grande/MS, entre julho de 2011 a junho de 2012

Clearance de creatinina x Clearance de cistatina

Tempo Correlagéo p
0 -0,090 0,699
12 0,441 0,046
24 0,069 0,765

Foi feito o teste de correlacdo de Pearson entre clearance de creatinina e
clearance de cistatina nos tempos 0, 12 e 24 horas. Os resultados estdo na tabela
acima. O teste de correlacdo entre os clearances foi significativo apenas apés 12
horas, com uma correlacdo positiva de 0,441 (p = 0,046). O que também pode ser

observado na figura abaixo.
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Figura 7 — Dispersao entre clearance de cistatina e clearance de creatinina nos tempos

0, 12 e 24 horas, em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca pediatrica
com uso de circulacdo extracorpérea, na Santa Casa de Campo
Grande/MS, entre julho de 2011 a junho de 2012
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6. DISCUSSAO

A amostra do estudo foi constituida por 21 pacientes, sendo a maioria do sexo
feminino (71,4%), propor¢cao mantida nos grupos sem e com leséo renal aguda (LRA).
Comparativamente ao estudo multicéntrico com 288 pacientes, denominado TRIBE-
AKI (Translational Research Investigating Biomaker End points in Acute Kidney Injury)
(2011)!%, onde se estudou a incidéncia, os fatores de risco e a evolugéo da LRA, na
populacdo pediatrica apds a realizacao de cirurgia cardiaca, a propor¢ao de pacientes
do sexo feminino foi menor, cerca de 45%, nos dois grupos, mas o sexo nao foi
determinado como fator de risco para desenvolvimento de LRA. A possivel explicacdo
para um predominio do sexo feminino no presente estudo, é que a maioria das
cardiopatias envolvidas (CIA, CIV e DSAV) tem sua prevaléncia maior no sexo
feminino, com destaque para CIA que tem um predominio de 2:15°,

Para diferenciacdo dos grupos em sem ou com lesdo renal aguda foi
considerado qualquer dos estagios do critério de RIFLE 122337 modificado para a faixa
etaria pediatrica — pRIFLE, em qualquer tempo do estudo, 12 ou 24 horas ap0s a saida
da CEC. Nao foram utilizados as variacfes isoladas da creatinina, em mg/dl, pois a
amostra do estudo ndo foi homogénea, pois quando analisada as caracteristicas da
populacao, quanto a idade e o peso, foi observado uma distribuicdo ndo-normal, com
um alto coeficiente de variacdo, o que poderia levar a erros na interpretagéo.

O critério de pRIFLE ja foi validado nos casos de pés-operatoério de cirurgia
cardiaca, e se mostrou mais adequado na populacdo pediatrica’®, jA que o outro
critério para definicdo de LRA, o critério de AKIN, Acute Kidney Injury Network,
apresenta em sua definicdo valores fixos de aumento da creatinina sérica, e dividida
por faixas com ampla variacdo nos valores da creatinina basal para a definicdo de
LRA.

De acordo com a classificagdo pRIFLE, foi encontrado uma incidéncia de 19%
(n=4) de LRA, na amostra estudada, compativel com indices descritos em outros
estudos, com uma variacdo em média de 5 a 30%>%89, No estudo de TRIBE-AKI'!, a
incidéncia de LRA ficou em 41,8%, mas para a definicdo de LRA foi utilizada a
elevacado da creatinina basal em 50% nos primeiros 7 dias de pos-operatério. J& no
estudo de Téth et al, 201257, com a utilizacédo do pRIFLE foi de 31,9%, divididos em
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35,9% para o estagio R (n=173), 5,4% para o estagio | (n=26) e 58,7% para o estagio
F (faléncia) (n=282).

Neste estudo dos 4 pacientes com LRA, 3 (75%) foram classificados como
estagio R (risco), onde ocorreu um decréscimo no clearance de creatinina em pelo
menos 25%, e apenas 1 paciente (25%), classificado como estagio | (injuria), onde o
clearance de creatinina encontra-se reduzido em mais de 50%. Toéth et al tiveram a
maior parte dos pacientes na categoria de faléncia, pois fizeram parte do estudo
pacientes na faixa etaria neonatal (n=270/17,9%), onde o clearance de 35
ml/min/1,73m2 é muito préximo do normal, o que faz com que pequenas reducdes do
clearance atingissem esse valor, sendo classificados como faléncia.

Caso tivesse sido utilizado o critério de AKIN ou o critério KDIGO, ndo teriamos
pacientes com LRA na amostra estudada, o que concorda com outros estudos para a
deteccao de disfuncéo renal aguda, quando utilizado o escore pRIFLE, considerado o
mais adequado para a populacdo pediatrical®16:18.58,

Nenhum dos pacientes que apresentou LRA necessitou de dialise, e todos
tiveram como desfecho a alta hospitalar. No estudo de TRIBE-AKI, a necessidade de
dialise ficou em 2% dos casos, e o de 6bitos em 4% no grupo com LRA e 1% no grupo
sem LRA, ndo existindo diferenca estatistica significativa entre os dois grupos. No
estudo de Téth et al, 2012, onde a mortalidade no grupo com LRA foi de 8,9% contra
1,2% do grupo sem LRA (p<0,001), mas ndo considerado como fator independente
para aumento de mortalidade, e sim de aumentos de fatores complicadores que
aumentam a mortalidade. Fato divergente do estudo de Baskin et al, 20053, que
mostrou uma mortalidade de 66,7% nos pacientes com LRA contra 4,7% dos que nao
desenvolveram LRA no pdés-operatério de cirurgia cardiaca pediatrica.

Apesar de ndo apresentar significancia estatistica, foi observado, neste estudo
gue os pacientes com LRA, possuiam menor idade e peso, fato também observado
no estudo multicéntrico TRIBE-AKI!, publicado em 2011. Isto pode estar relacionado
com o fato dos rins das criangas menores possuirem uma maior resisténcia vascular
com fluxo sanguineo preferencial, longe da parte mais externa da cortical. Além disso
a reabsorcédo e excrecado de sodio, os mecanismos de concentracdo e diluicao
urinaria, e a capacidade de manter o balanco acidobasico sdo mais limitadas nesses
pacientes.

Quanto ao escore de risco por procedimentos cirdrgicos, RACHS-1, foi

verificado um Unico paciente classificado na categoria de risco 3 (4,8%), e este
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paciente desenvolveu LRA. Devido ao baixo numero da amostra ndo foi possivel
realizar uma andlise estatistica deste item. No estudo multicéntrico de 2011'%, quando
se analisou a média e o desvio padrédo do escore de risco, para 0S grupos com ou sem
lesé@o renal, ndo houve diferenca estatistica, mas separando por categorias de risco,
evidenciou que quanto maior o escore de risco maior a possibilidade de
desenvolvimento de LRA, o que também foi visto em outros estudos. Um deles onde
se estudou apenas pacientes com idade inferior a 90 dias, foi verificado que quanto
maior a categoria de risco pelo escore de RACHS-1, maior a possibilidade de LRA>®
e outro grande estudo hungaro com n=1510 pacientes, a classificacdo de LRA através
do pRIFLE, encontrou relacdo com diferenca estatistica significativa, para os estagios
R (risco) e F (faléncia), ndo havendo relacéo com o estagio | (injdria) °’.

As variaveis intraoperatoérias estudadas e relacionadas com LRA, foram tempo
cirdrgico, tempo de circulacdo extracorporea (CEC), e tempo de clampeamento da
aorta, que no presente estudo ndo apresentaram variacdes significativas nos dois
grupos. A correlacdo entre o tempo de CEC e LRA néo foi observada no presente
estudo provavelmente porque o tempo de CEC médio do estudo foi de 63,8 minutos,
bem inferior aos 126 minutos, no grupo LRA, contra 94 minutos do grupo sem LRA do
estudo de TRIBE-AKI'!, e média de 114,9 minutos no grupo com LRA contra 68,9
minutos no grupo sem LRA do estudo de Téth et al, 2012°".

Tal fato evidencia a adequacéo do procedimento cirdrgico pela equipe, devido
ao baixo tempo CEC necessario para a realizacado da cirurgia, visto que em todo
estudo apenas dois pacientes tiveram tempo de CEC igual ou superior a 120 minutos,
e ambos ndo desenvolveram LRA.

Em contrapartida, é descrito, que em cirurgias cardiacas nao complicadas, ou
seja, com escore de risco RACHS-1 baixo, ndo existe influéncia da CEC, na evolucéo
da funcéo renal®®.

O tempo de clampeamento da aorta ndo apresentou diferenca significativa,
assim como evidenciado no estudo multicéntrico (53 minutos, no grupo com LRA x 44
minutos, no grupo sem LRA!L, J& no estudo hlngaro, de um Unico centro, este dado
foi significativo (53,7 minutos no grupo com LRA contra 31,6 minutos no grupo sem
LRA) 7. Quanto maior o tempo de clampeamento da aorta, maior a possibilidade de

leséo de reperfusdo, com aumento da producgéo de radicais livres.
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A creatinina é utilizada na pratica clinica como marcador de disfun¢éo renal, de
forma isolada ou para célculo do clearance estimado!3424 utilizado para a
classificacdo no escore de pRIFLE!6:18.58,

E de conhecimento que a creatinina plasmatica é influenciada por diversos
aspectos, que podem subestimar ou superestimar seus valores, tais como a idade,
sexo, massa muscular, metabolismo muscular e estado de hidratagdo do paciente
4160 e que seu aumento, geralmente acontece quando a taxa de filtracdo glomerular
cai abaixo de 50% do valor normal*>61, Na LRA ocorre um estado de desequilibrio em
que trés determinantes da concentragao de creatinina, que sao a producéo, o volume
de distribuicdo e a eliminagao renal, flutuam, determinando um atraso ainda maior na
elevacdo da creatinina®®. Apesar de ndo apresentar diferenca com significancia
estatistica, e ao contrario do que descrito, foi observado que este aumento ocorreu
principalmente nas primeiras doze horas ap6s ao término da CEC, mostrando uma
alteracdo precoce da creatinina, nos casos de LRA do estudo. Fato este pode estar
relacionado a um débito urinario bastante elevado nas primeiras 6 horas de pés-
operatorio, causando um balanco hidrico negativo, provocando alteracao na creatinina
devido a alteracao do estado de hidratacdo dos pacientes.

Quanto a evolucdo do clearance de creatinina, foi observado um
comportamento semelhante ao da creatinina, ja que em sua equacéo, é utilizada a
creatinina sérica para o célculo. Ocorreu uma reducdo do clearance de creatinina
estimado com maior intensidade nas primeiras doze horas apés a saida da CEC,
também sem diferenca estatistica significativa. Tal fato era esperado, pois quando
aumenta o valor absoluto da creatinina, significa uma reducdo da taxa de filtracédo
glomerular, e por conseguinte do clearance de creatinina estimado.

A reducéo do clearance de creatinina, tem maior valor do que 0s aumentos na
creatinina sérica, pois de certa forma individualizam este resultado, o que quer dizer
por exemplo, que uma creatinina de 0,4 mg/dl pode ser normal para um paciente e
significar LRA em outro.

Vale destacar que no estudo, 4 pacientes apresentaram clearance de creatinina
entre 60 e 90 ml/min/1,73m?2, e destes apenas um apresentou LRA no pos operatorio,
0 que é considerado um fator de risco para o desenvolvimento de LRAS2,

Na busca por um marcador ideal de disfuncdo renal aguda, a cistatina C,
despontou como um destes possiveis biomarcadores para atingir esse objetivo. A

cistatina C, uma proteina de baixo peso molecular, filtrada livremente pelos glomérulos
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e catabolizada no tabulo proximal3®4445 ndo ocorrendo secregéo renal ou extrarrenal,
poderia ser uma alternativa a creatinina. Além de possuir pouca ou nenhuma
influencia de fatores como a idade, sexo, raca, ou massa muscular!?16, ponto este,
questionado por alguns autores®3. No estudo realizado foi observado que os valores
absolutos da cistatina C em mg/I ficaram préximos nos dois grupos e que houve uma
variacao negativa da cistatina C, ou seja, melhora nos tempos p6s CEC, inclusive no
grupo de pacientes com LRA.

Varios estudos mostram uma sensibilidade maior da cistatina C em relacéo a
creatinina para a deteccéo precoce da LRA, independente da causa.

No estudo de Murty et al, 2013, os autores estudaram 130 pacientes adultos
com LRA e compararam com 200 individuos saudaveis evidenciaram que pacientes
com LRA, tinham concentracdes elevadas de cistatina C na dosagem apos 24 horas,
quando diagnosticados com LRA pelo critério de RIFLE, e possuiam concentracdes
normais de creatinina. Evidenciaram ainda que os valores de creatinina sofrem uma
variacdo maior que os de cistatina C, relacionado no estudo com as variaveis externas,
como sexo, idade e massa muscular®4.

Os que relacionam a cirurgia cardiaca com CEC, como fator causal da LRA,
evidenciam que este aumento ja € evidente a partir de 8 horas pés CEC, como no
estudo de Hassinger et al, 2012, onde foram estudados 100 pacientes pediatricos, e
destes 35% desenvolveram LRA baseada no critério pRIFLE, nos estagios R (30%) e
| (5%), onde a cistatina C iniciou sua elevacédo a partir da 82 hora de pds-operatério e
se manteve elevada nos dias subsequentes, enquanto a creatinina aumentou apenas
apos o 2° dia de pés-operatério®®. Para Wheeler et al, 2009, o aumento da cistatina C
€ mais evidente apos 12 horas da CEC, podendo ser menor, 8 horas, quando
relacionado a nefropatia do contraste, ou maior quando associado a sepse em
pacientes criticos, cerca de 48 horas!?. Para Krawczescki et al, 2010, o aumento
detectado 12 horas apés CEC é mais importante, além de preditor de severidade da
LRASS, fato igualmente evidenciado por Zappitelli et al, 201157,

Outros autores n&do observam a superioridade da cistatina C em relagdo a
creatinina, principalmente quando nédo relacionado ao poés-operatério de cirurgia
cardiaca com CEC.

Heise et al, 2009, em um estudo com 50 pacientes adultos submetidos a
cirurgia cardiaca, ndo encontrou diferenca entre as dosagens de cistatina C e

creatinina, evidenciando até mesmo certo favorecimento ao uso da creatinina em
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relacdo a cistatina C%. Hamed et al 2013, em um estudo com 32 criangas criticamente
enfermas, ndo encontrou superioridade da cistatina C, em relagcdo a creatinina ou
frente ao clearance de creatinina estimado pela formula de Schwartz®°. Na disfuncéo
do enxerto apos transplante renal, Slort et al, 2011, avaliaram 24 pacientes, com
medidas diarias da cistatina C e creatinina, e ndo encontraram diferencas
significativas entre os dois métodos’®. E Andersen et al, 2008, realizou uma revisédo
para saber se a cistatina C poderia substituir os meétodos ja estabelecidos para
avaliacdo da taxa de filtracdo glomerular e concluiu que os estudos realizados em
criancas nao demostravam evidencia consistente que a cistatina C fosse melhor que
a creatinina, sendo equivalente ao clearance de creatinina estimado pela férmula de
Schwartz?*. Entretanto, todos os autores sdo unanimes quanto a necessidade de mais
estudos para uma concluséao definitiva.

No presente estudo, o clearance de cistatina C, teve um comportamento
semelhante ao ocorrido com a cistatina, j& que para o seu célculo é utilizado o valor
de cistatina C em mg/I°3. Foi observado um aumento no clearance de cistatina C, tanto
nos tempos 12, como 24 horas, nos dois grupos avaliados. O aumento foi pouco maior
no grupo sem LRA, mas sem diferenca estatistica significativa. Para Grubb et al, 2005
€ necessario uma padronizagao internacional dos ensaios para utilizacao rotineira da
cistatina C nas formulas para o célculo da taxa de filtracdo glomerular, bem como o
estabelecimento das variacdes destes calculos para as diversas situacdes clinicas®?,
0 que também é relatado por Andersen et al, 2008%4, além da necessidade de
validacdo das mesmas comparando-as com 0s outros métodos, como o clearance de
inulina, considerado o método padrao ouro.

Para minimizar os efeitos da variacdo da creatinina, e consequentemente em
relacdo ao seu clearance estimado, alguns autores veem preconizando o uso do
clearance de cistatina ao invés da creatinina®?’%, e outros, ainda, a associacédo da
creatinina e cistatina C, para se chegar a uma estimativa da taxa de filtracdo
glomerular mais precisa. Mas para tal, € necessario o uso de formulas matematicas
mais complexas’?, ndo avaliadas no presente estudo.

A correlagao entre os marcadores de LRA, creatinina e cistatina C, nos trés
tempos do estudo, ndo foi significativa no presente estudo. Para Murty et al, 2013%, a
cistatina C plasmatica € um marcador melhor para avaliar a fungéo renal nos estagios
precoce de LRA, e menos afetada pelos fatores extrarrenais como sexo, idade ou

massa muscular.
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A mesma avaliagéo foi realizada com os clearances de creatinina e cistatina C,
gue evidenciou uma correlagdo positiva entre eles significativa no tempo 12 horas
(p=0,046), o que sugere que reducdes no clearance creatinina séo refletidas por uma
reducado proporcional do clearance de cistatina C.

Pela dificuldade em se definir este marcador ideal, alguns autores estimulam a
combinacdo de fatores de risco, contexto clinico do paciente, em conjungdo com
parametros de funcéo renal, como a forma mais efetiva de se diagnosticar LRA, sendo
considerada uma forma de “angina renal”’, ou seja, deteccdo precoce de sinais de
sofrimento renal.

Entdo quanto mais fatores de risco o0 paciente apresentar, tais como:
necessidade de terapia intensiva, insuficiéncia cardiaca descompensada, transplante
de medula éssea, necessidade de ventilacdo mecanica, uso de drogas vasoativas,
menores seriam as alteracdes necessarias relativas a funcéo renal e/ou sobrecarga
de volume para desencadear a terapéutica para impedir a progressdo da LRA%0:73.74,

O presente estudo apresenta algumas limitacGes, principalmente a amostra
reduzida (n=21), além de um grande namero de pacientes excluidos por questdes que
poderiam ter sido evitadas, através de uma conscientizacdo maior da equipe de

cuidado. Outros estudos séo necessarios para uma conclusao definitiva.
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7. CONCLUSAO

A cistatina C ndo se mostrou um marcador precoce de LRA em pacientes
pediatricos submetidos a cirurgia cardiaca com uso de circulacdo
extracorporea.

A creatinina e a cistatina C no pré-operatério apresentam valores
normais.

Com 12 e 24 horas apés CEC as concentracdes plasméticas de
creatinina e cistatina C se mantém dentro dos limites normais.

O tempo de CEC, o tempo de clampeamento da aorta, o tempo cirdrgico
e 0 escore de RCHS-1 néo se correlacionaram com a alteracdo da
fungéo renal nos pacientes estudados.

A variacdo da creatinina e do clearance de creatinina aconteceu mais
precocemente, ou seja nas primeiras 12 horas, nos pacientes estudados.
Os valores da cistatina C e do clearance de cistatina C se mantiveram
estaveis no periodo do estudo.
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APENDICE | - TERMO DE CONSENTIMENTO, LIVRE E ESCLARECIDO
TERMO DE CONSENTIMENTO, LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa medico-cientifico.

Vocé decidira se quer participar ou nao.

Por favor, ndo se apresse em tomar a decisdo. Leia cuidadosamente o que se
segue e pergunte ao responsavel pelo estudo, qualquer davida que vocé tiver.

Este estudo esta sendo realizado pelo Médico Nefrologista Pediatrico Oreste
Angelo Ferra Neto, da Santa Casa de Campo Grande.

A finalidade deste estudo é avaliar a Cistatina C, como marcador precoce de
lesdo renal aguda, complicacéo relativamente comum no pds-operatorio de cirurgia
cardiaca com uso de circulacdo extracorpOrea, e quando ocorre, tem altas taxas de
mortalidade.

Um outro proposito, é conseguir fazer o diagndstico desta condicdo de uma
maneira mais rapida, permitindo assim, iniciar prontamente o tratamento especifico,
aumentando a chance de sobrevida do paciente.

Poderao participar deste estudo todos os pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca pediatrica, com excecao de pacientes indigenas, ou com mal formacéo renal
congénita conhecida, ou 0s que necessitarem realizar cateterismo cardiaco em
intervalo menor que cinco dias do procedimento cirdrgico.

Vocé podera participar voluntariamente, assinando o termo de consentimento.
O material que serd utilizado na pesquisa sera descartado.

Isto permitira pesquisarmos a ocorréncia de leséo renal aguda em seu filho(a).
Vocé estara colaborando para conhecermos a frequéncia desta condicdo e como
diagnostica-la e trata-la rapidamente.

Outras pessoas estarao participando desta pesquisa, que sera realizada no
Centro de Terapia Intensiva 5 (CTI-5) da Santa Casa.

Caso concorde em participar, 0 seu nome e o de seu filho serdo mantidos em
absoluto sigilo.

Voltamos a lembrar que a sua participacdo é voluntaria e que ndo perdera
qualquer beneficio a que tenha direito caso ndo concorde em participar deste estudo,
podendo mesmo até participar de outros estudos desta Institui¢ao.

ApoOs ler, entender e esclarecer todas as duvidas assine o termo anexo se
concordar em participar voluntariamente desta pesquisa.
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TERMO DE CONSENTIMENTO, LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, ,RG n°
SSP/ responsavel pelo(a) paciente
,com registro n° na Santa Casa de Campo Grande/MS,

voluntariamente dou o0 meu consentimento para a participacdo no estudo:
"AVALIA(}AO DA CISTATINA C COMO MARCADOR PRECOCE DE LESAO RENAL
AGUDA EM POS-OPERATORIO DE CIRURGIA CARDIACA PEDIATRICA COM USO
DE CIRCULACAO EXTRACORPOREA".

Conheco os objetivos do mesmo e estou ciente da sua realizacdo. Deram-me
oportunidade de esclarecer todas e quaisquer davidas.

Estou ciente de que poderei deixar de participar do estudo sem que com isto tenha o
meu tratamento médico prejudicado.

Autorizo que os dados possam ser utilizados pelo pesquisador ou pelas instituicoes
(UFMS e Santa Casa), com finalidade de publicacdo em 6rgdo de divulgacéo
cientifica.

Se tiver davidas a respeito deste estudo poderei ligar para o Médico Nefrologista
Pediatrico Oreste Angelo Ferra Neto, no telefone (067) 3322-4291.

Para perguntas sobre meus direitos como participante deste estudo, chamarei o
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UFMS, no telefone (67) 3345-
2299.

Este documento foi realizado em duas vias, uma ficard comigo e outra com o

pesquisador.

Campo Grande (MS), de de 201 .

Assinatura do Responsavel Legal
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APENDICE Il - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Nome:
RG Santa Casa:
Data de Nascimento: Idade: meses
Sexo:( )M ( )F
Cardiopatia:
RACHS-1:
Peso: kg Estatura: cm
Tempo O:
Creatinina Clearance Cistatina C Clearance
Creatinina Cistatina C

Intraoperatorio:

Tempo Cirurgia (min.) Tempo CEC (min.) Tempo Clampeamento Ao
(min.)
Débito urinario (ml/kg/h):
Tempo POI 1° PO 2° PO
6 horas
12 horas
18 horas
24 horas
Tempo 12:
Creatinina Clearance Cistatina C Clearance
Creatinina Cistatina C
Tempo 24:
Creatinina Clearance Cistatina C Clearance
Creatinina Cistatina C

Observacgoes:




ANEXOS

67



68

ANEXO | — CARTA DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Universidage Federal de Mato Grosso do Sul
Comité de Etica em Pesquisa /CEP/UFMS

Carta de Aprovagdo

O protocolo n° 1911 CAAE 0003.0.049.049-11 do Pesquisador Oreste
Angelo Ferra Neto intitulado “Avaliacio da cistatina C como marcador
precoce de lesdo renal aguda em pés-operatorio de cirurgia cardiaca pedidtrica
com uso de circulagdo exgracorporea”, e o seu Termo de Consentimento Livre e
Esclareciodo, foram revisados por este comité e aprovados em reunido
extraordindria no dia 14 de abnil de 2011, encontrando-se de acordo com as

resolugoes normativas do Ministério da Saiide.

Prof. EX 'u.
Coorde#adorzfo Comi’te de Etica em Pesquisa da VFMS

’ ﬁ%ﬁ%%r@ Filfio

Campo Grande, 20 de abril de 2011.

Comité de Etica da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
hitp:/iwww.propp.ufms.br/bicetica/cep/

bioetica@oropp.ufms.br

fone OXX67 345-7187




