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Resumo: 

 

Introdução: Disfunção renal aguda é uma síndrome complexa caracterizada pela rápida 

(horas ou dias) redução da excreção renal que ocorre em uma grande variedade de 

situações. Ela tem ampla variabilidade epidemiológica e é complicação comum em 

pacientes gravemente enfermos e de terapia intensiva gerando aumento dos custos 

hospitalares e associando-se a altas taxas mortalidade sendo preditor independente do 

risco de morte. Atualmente, três critérios diagnósticos para lesão renal aguda tem se 

destacado: RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss, and End-stage kidney disease), AKIN 

(Acute Kidney Injury Network) e KDIGO (Kidney Disease: Improving Global 

Outcomes). Objetivos: Avaliar a incidência, morbidade e mortalidade associada a lesão 

renal aguda (e seu valor como preditor de óbito em 30 dias) em pacientes submetidos a 

cirurgia de revascularização do miocárdio com CEC, pacientes submetidos a cirurgia 

valvar, pacientes com creatinina basal elevada no pré-operatório e, de maneira global, 

em pacientes submetidos a cirurgia cardíaca (revascularização do miocárdio ou cirurgia 

valvar). Métodos: (artigo 1) Pacientes submetidos a RM com CEC no período de 

janeiro de 2003 a janeiro de 2008 (817 pacientes) foram divididos de acordo com a 

classificação AKIN em LRA (+) e LRA (-). Regressão logística multivariada foi 

utilizada para determinação de preditores independentes para óbito em 30 dias; (artigo 

2) Pacientes submetidos a cirurgia valvar no período de janeiro de 2003 a maio de 2010 

(837 pacientes) foram divididos de acordo com a presença de endocardite infecciosa. 

Regressão de Cox foi usada para determinar preditores independentes para óbito em 30 

dias; (artigo 3) Pacientes portadores de creatinina basal elevada (pré-operatório) 

submetidos a cirurgia cardíaca (RM ou CV) entre janeiro de 2003 a junho de 2013 (918 
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pacientes) foram avaliados para determinar se o desenvolvimento de lesão renal aguda 

pós-operatória baseada nos critérios KDIGO foi preditor independente de óbito em 30 

dias; (artigo 4) Pacientes submetidos a cirurgia cardíaca (RM ou CV) entre janeiro de 

2003 a junho de 2013 (2804 pacientes) foram avaliados para determinar se o 

desenvolvimento de lesão renal aguda pós-operatória baseada nos critérios KDIGO foi 

preditor independente de óbito em 30 dias. Resultados: (todos artigos) Pacientes que 

evoluíram com LRA tiveram mais complicações no pós-operatório. A mortalidade em 

30 dias aumentou progressivamente em todos os estágios de lesão renal aguda. Baseado 

nos critérios AKIN e KDIGO, LRA foi preditor independente de óbito em 30 dias. 

Conclusões: (todos artigos) Na população estudada, alteração aguda da função renal no 

pós-operatório foi preditor independente de óbito em 30 dias. 

 

Palavras-chave: lesão renal aguda, cirurgia cardíaca, revascularização miocárdica, 

morbidade, mortalidade. 
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Abstract: 

 

Introduction: Acute kidney injury is a complex syndrome characterized by rapid (hours 

or days) reduction in renal excretion that occurs in a wide variety of situations. It has 

wide variability of epidemiology and is a common complication in critically ill and 

intensive care patients. Acute kidney injury generate increased hospital costs and is 

associated with high mortality rates being independent predictor of death. Currently, 

three diagnostic criteria for acute kidney injury has been highlighted: RIFLE (Risk, 

Injury, Failure, Loss, and End-stage kidney disease), AKIN (Acute Kidney Injury 

Network) and KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes). Objectives: To 

evaluate the incidence, morbidity and mortality associated with acute kidney injury (and 

its value as a predictor of 30-day mortality) in patients undergoing on-pump coronary 

artery bypass grafting (article 1), patients undergoing cardiac valve surgery (article 2), 

patients with elevated preoperative baseline creatinine (article 3) and, in general, in 

patients undergoing cardiac surgery (coronary artery bypass grafting or cardiac valve 

surgery) (article 4). Methods: (Article 1) Patients undergoing on-pump CABG from 

January 2003 to January 2008 (817 patients) were divided according to the AKIN 

classification in AKI (+) and AKI (-) patients. Multivariable logistic regression was 

used to determine independent predictors of 30-day mortality. (Article 2) Patients 

undergoing cardiac valve surgery from January 2003 to May 2010 (837 patients) were 

divided according to the presence of infective endocarditis. Cox regression analysis was 

used to determine independent predictors of 30-day mortality. (Article 3) Patients with 

elevated baseline serum creatinine underwent cardiac surgery (CABG or CVS) from 

January 2003 to June 2013 (918 patients) were evaluated to determine whether the 
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development of post-operative acute kidney injury based on KDIGO criteria was an 

independent predictor of 30-day mortality. (Article 4) Patients undergoing cardiac 

surgery (CABG or CVS) between January 2003 and June 2013 (2804 patients) were 

evaluated to determine if acute kidney injury based on KDIGO criteria was an 

independent predictor of 30-day mortality. Results: (all articles) Patients who 

developed AKI postoperatively had more clinical complications. The 30-day mortality 

increased progressively in all stages of acute kidney injury. Based on AKIN and 

KDIGO criteria, AKI was an independent predictor of 30-day mortality. Conclusions: 

(all articles) In this population, acute kidney injury after cardiac surgery was an 

independent predictor of 30-day mortality. 

 

Key words: acute kidney injury, cardiac surgery, myocardial revascularization, 

morbidity, mortality. 

 

 

 

 

 

 



1 

 

Introdução: 

 

Insuficiência renal aguda (IRA/ARF – acute renal failure) é um termo 

relativamente recente na literatura médica. Em um artigo de revisão, Eknoyan 
(1)

 relatou 

que a primeira descrição de IRA, então chamada ischuria renalis, foi feita por Morgagni 

em 1796. No início do século 20, IRA, então chamada acute bright’s disease, foi 

descrita no livro texto de William Osler (1909) como consequência de agentes tóxicos, 

gravidez, queimaduras, trauma ou cirurgia nos rins.  

Durante a primeira guerra mundial a síndrome foi chamada de nefrite de guerra 

(war nephritis) 
(2)

 e na segunda guerra mundial, Bywaters e Beall 
(3)

 publicaram seu 

clássico artigo sobre “Crush Syndrome” provendo detalhada descrição das mudanças 

fisiopatológicas nos pacientes com IRA. 

Entretanto, foi Homer W. Smith quem introduziu o termo insuficiência renal 

aguda (acute renal failure) no capítulo “acute renal failure related to traumatic 

injuries” de seu livro texto “The Kidney – Structure and Function in Health and 

Disease” (1951). Desde então, numerosos trabalhos tem sido publicados sobre a 

epidemiologia dessa doença. 
(4)

 Infelizmente, uma definição bioquímica precisa para 

disfunção renal aguda (DRA) nunca foi proposta, e até 2004 não havia consenso nos 

critérios diagnósticos e definição clínica de IRA, resultando em diferentes 

conceituações. Artigos de revisão mostram o uso de dezenas de definições diferentes na 

literatura. 
(5,6)

 Este estado de confusão levou a grande variação na prevalência relatada e 

no significado clínico da DRA. Essas definições passaram a abranger um grande 
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espectro de gravidade da função renal, desde um comprometimento discreto da sua 

função até a necessidade tratamento dialítico. 
(7)

  

Foi somente poucos anos atrás que no estudo Sepsis-related Organ Failure 

Assessment Score (SOFA Score) 
(8)

 foi reconhecido que pequenas mudanças na função 

renal tinham importante efeito nos resultados clínicos. Levy e cols. 
(9)

 demonstraram 

que pacientes que desenvolveram nefropatia induzida por contraste (NIC),  definida 

como aumento ≥ 25% da creatinina sérica (CrS) basal, tinham risco de morte aumentado 

em mais de 5 vezes e Chertow e cols. 
(10)

 demonstraram que uma elevação na CrS ≥ 0,3 

mg/dL foi independentemente associado com aumento na mortalidade hospitalar em 

pacientes admitidos em um centro médico acadêmico americano. Desde então, vários 

outros estudos tem demonstrado que pequenas reduções da função renal impactam nos 

resultados clínicos em diferentes grupos de pacientes. 
(11-13)

  

Disfunção renal aguda passou a ser vista como uma síndrome complexa 

caracterizada pela rápida (horas ou dias) redução da excreção renal que ocorre em uma 

grande variedade de situações. A maioria dos estudos atuais define DRA de acordo com 

mudanças na CrS, níveis absolutos de creatinina, alterações no débito urinário ou 

necessidade de diálise. 
(14-18)

 Seus resultados clínicos vão da total recuperação à morte, 

podendo incluir o desenvolvimento de doença renal crônica e progressão para 

dependência de diálise. 
(19)

 Apesar da maioria dos casos estar associado à necrose 

tubular aguda, uma mesma manifestação clínica pode ser resultante de uma série de 

etiologias diferentes, notadamente sepse e exposição a agentes nefrotóxicos. 
(20)
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Do ponto de vista fisiopatológico, a agressão renal aguda pode ser resultante de 

redução da perfusão renal, lesão tóxica ou obstrutiva do túbulo renal, inflamação e 

edema tubulointersticial ou redução primária da capacidade de filtração glomerular. 
(21)

 

Diversos mecanismos podem contribuir com a agressão renal após um evento 

isquêmico ou tóxico. Estes incluem alterações na perfusão renal resultante da perda de 

auto-regulação e aumento na vasconstrição renal, disfunção tubular e morte celular por 

apoptose e necrose, descamação de células viáveis e mortas contribuindo para obstrução 

tubular, alterações metabólicas que resultam em anormalidades de transporte que podem 

levar a anormalidades do equilíbrio tubuloglomerular e produção local de mediadores 

inflamatórios levando a inflamação intersticial e congestão vascular. 
(23,24)

 Em nível 

celular, as lesões resultam em rápida perda de integridade do citoesqueleto e polaridade 

celular assim como a apoptose e necrose. 
(25)

 Com a significativa agressão as células 

viáveis e não viáveis descamam. 
(26)

 Esta lesão ao endotélio resulta na produção de 

mediadores inflamatórios e vasoativos que podem atuar sobre a vasculatura renal a 

piorar a vasoconstrição e inflamação. 
(27)

 Em contraste com o coração ou cérebro, os 

rins restauram de maneira eficiente as células que foram perdidas devido a uma 

agressão isquêmica ou tóxica que resultaram em morte celular. 
(28)

 Quando o rim se 

recupera de uma agressão aguda ele se baseia em uma sequência de eventos incluindo a 

disseminação de células epiteliais e a migração para cobrir as áreas expostas da 

membrana basal o que resulta no restabelecimento da integridade funcional do néfron. 

(29) Vários estudos sugerem que há uma relação muito delicada e dinâmica entre a 

reparação dos tecidos e a progressão ou regressão da lesão renal . Um atraso ou inibição 

da reparação tecidual parece levar a progressão da lesão levando à doença renal crônica, 
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enquanto que o reparo tecidual feito a tempo pode deter a progressão da lesão, 

resultando na regressão da injúria e abrindo caminho para a recuperação. 
(30)

      

A DRA tem ampla variabilidade de sua epidemiologia 
(22,31)

 e é complicação 

comum em pacientes gravemente enfermos e internados em unidades de terapia 

intensiva. Nesta condição, a DRA provoca aumento dos custos hospitalares 
(32)

 e 

associa-se a altas taxas mortalidade sendo preditor independente do risco de morte. 
(33)

 

Ela ocorre em 1% a 48% dos pacientes gravemente doentes 
(34-36)

 dependendo da 

população estudada e dos critérios utilizados para definir a sua presença. A mortalidade 

nas populações tratadas com diálise varia de 16% a 80%. 
(14,37)

  

Após cirurgia cardíaca, DRA pode ocorrer em até 59% dos pacientes, 
(38)

 com 

necessidade de diálise em até 9,6%, principalmente em pacientes com disfunção renal 

pré-operatória. 
(39)

 A mortalidade hospitalar é próxima de 1% quando não há piora na 

função renal, em torno de 20% com alterações moderadas da função renal e excede 40% 

quando há necessidade de diálise. 
(15,17,40,41)

 Mínimas mudanças na CrS no período pós-

operatório também estão associadas à significativa redução na sobrevida 
(13)

 e a 

elevação da creatinina pode estar relacionada a maior morbidade e mortalidade mesmo 

quando sua alteração não excede os valores de normalidade. 
(13,42)

 

Apesar de pesquisas epidemiológicas relataram uma ampla variação na 

incidência de DRA, necessidade de tratamento dialítico é relativamente similar entre os 

estudos, variando de 2,6 a 4,9%. 
(43,44)

 Esta similaridade sugere que, apesar de que cada 

centro tenha diferentes populações de pacientes e critérios para indicação de diálise, a 

incidência média de DRA grave necessitando tratamento dialítico parece ser de 
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aproximadamente 4%. 
(31)

 A mortalidade desse grupo de pacientes é alta podendo 

atingir até 80%. 
(37,44-49)

 

 As limitações das definições de DRA são bem conhecidas e nos últimos anos 

foram constituídos diversos grupos consultivos e forças-tarefa, na tentativa de se 

identificar lacunas de conhecimento e de se alcançar consenso sobre as suas definições. 

Além disso, houve mudança de nomenclatura, e lesão renal aguda – LRA (AKI – acute 

kidney injury) tornou-se o termo preferido para descrever a síndrome da DRA, enquanto 

o termo “falência/insuficiência” passou a ser usado como definição de gravidade da 

LRA e/ou para pacientes que necessitem de tratamento dialítico. 
(50-52)

 

Várias definições consensuais foram desenvolvidas para fornecer critérios 

uniformes para o diagnóstico da LRA permitindo comparações entre os estudos e 

facilitando a investigação quantitativa. Em 2004, o grupo "Acute Dialysis Quality 

Initiative (ADQI)" publicou diretrizes chamadas critérios RIFLE (Risk, Injury, Failure, 

Loss and End-stage kidney disease) 
(53)

 mais tarde modificado pelo "Acute Kidney 

Injury Network" (AKIN, que incluiu o grupo ADQI). 
(51,54,55)

  

Estudo de Bagshaw e cols. 
(56)

 mostrou aumento na sensibilidade da 

classificação AKIN sobre RIFLE avaliando pacientes nas primeiras 24 horas de 

admissão em terapia intensiva, porém essa diferença afetou apenas 1% dos pacientes. 

Estudo subsequente de Joannidis e cols. 
(57)

 identificou 9% de pacientes adicionais com 

critérios AKIN não identificados por RIFLE, mas 91% dos casos foram limitados a 

pacientes em estágio 1. Porém houve perda de 27% de pacientes com LRA baseado nos 

critérios RIFLE quando não identificados pela classificação AKIN, e destes casos, 

próximos de 50% tinham desenvolvido estágios Injury ou Failure. 
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Assim, surgiram diferenças sutis mas importantes entre os critérios AKIN e 

RIFLE e mais recentemente, o grupo de estudo de LRA "Kidney Disease: Improving 

Global Outcomes (KDIGO)" sugeriu uma definição modificada, harmonizando as duas 

definições  (tabela 1). 
(19)

 

Tabela 1 – Definição e estadiamento dos critérios RIFLE, AKIN e KDIGO baseados na 

creatinina sérica ou taxa de filtração glomerular (TFG): 

  Critérios RIFLE 
 

AKIN 
 

KDIGO 

Classe CrS ou TFG Estágio CrS Estágio CrS 

Risk 

Aumento da CrS maior ou 

igual a 1,5 vez o valor basal 

ou redução da TFG > 25%. 

1 

Aumento na CrS maior 

ou igual a 0,3 mg/dL ou 

aumento da CrS maior 

ou igual a 150% a 

200% (1,5 a 2 vezes) do 

valor basal. 

1 

Aumento na CrS 

maior ou igual a 0,3 

mg/dL ou aumento da 

CrS de 1,5 a 1,9 vezes 

o valor basal. 

Injury 

Aumento na CrS acima de 2 

vezes o valor basal ou 

redução da TFG > 50%. 

2 

Aumento na CrS entre 

200% e 300% (2 a 3 

vezes) do valor basal. 

2 

Aumento na CrS entre 

2,0 a 2,9 vezes o valor 

basal. 

Failure 

Aumento na CrS acima de 3 

vezes o valor basal ou CrS 

maior ou igual a 4,0 mg/dL 

com uma elevação aguda de 

pelo menos 0,5 mg/dL, ou 

redução na TFG > 75%. 

3 

Aumento na CrS acima 

de 300% (> 3 vezes) do 

valor basal ou uma CrS 

maior ou igual a 4,0 

mg/dL com uma 

elevação aguda de pelo 

menos 0,5 mg/dL, ou 

tratamento dialítico. 

3 

Aumento na CrS 

acima de  3 vezes o 

valor basal ou 

aumento da CrS ≥ 4,0 

mg/dL ou tratamento 

dialítico. 

Loss 

Falência renal aguda 

persistente – Perda completa 

da função renal por mais de 4 

semanas. 

    

End Stage 

Kidney 

Disease 

Doença renal terminal por 

mais de 3 meses.  
  

 
  

Modificado de Bellomo e cols., (53) Mehta e cols. (51) e Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Acute Kidney Injury 

Work Group. (19) TFG – Taxa de filtração glomerular. 
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Até o início de 2010, mais de 500 mil pacientes foram incluídos em estudos 

avaliando critérios RIFLE na classificação de pacientes com LRA 
(33,58-60)

 e até 

novembro de 2013, o artigo original que descreveu esses critérios foi acessado mais de 

290 mil vezes. 
(61)

 Grandes estudos dos Estados Unidos, 
(33)

 Europa 
(57,62)

 e Austrália, 
(58)

 

cada um incluindo milhares de pacientes, tem mostrado resultados consistentes. Dois 

estudos recentes avaliando grandes bancos de dados nos Estados Unidos 
(33)

 e Europa 

(57)
 também validaram os critérios AKIN.  

Os critérios KDIGO estão passando pela mesma validação. Em 2013, Zeng e 

cols. 
(63)

 avaliaram quase 32 mil pacientes hospitalizados em um centro médico 

acadêmico comparando os dados epidemiológicos da classificação KDIGO em relação 

às classificações RIFLE e AKIN com alta concordância no diagnóstico e estadiamento 

dos pacientes. Rodrigues e cols. 
(64)

 em uma série de mais de mil pacientes encontrou 

melhores resultados dos critérios KDIGO comparados aos RIFLE quanto à mortalidade 

precoce e tardia pós-infarto agudo do miocárdio.  

Até o momento, apenas três estudos avaliaram pacientes após cirurgia cardíaca 

aplicando a classificação KDIGO. Em primeiro lugar, Ho e cols. 
(65)

 avaliaram a 

variação da creatinina (superior ou inferior a 10%) nas primeiras 6 horas após a cirurgia 

em 350 pacientes submetidos a revascularização miocárdica (RM) ou cirurgia valvar 

(CV). Catorze por cento dos pacientes desenvolveram LRA de acordo com os critérios 

KDIGO e a variação de 10% na CrS imediatamente após a cirurgia foi fortemente 

associada com subsequente LRA após a cirurgia cardíaca. Sampaio e cols. 
(66)

 avaliaram 

a incidência e os fatores de risco para LRA em 321 pacientes após cirurgia cardíaca de 

acordo com os critérios RIFLE, AKIN e KDIGO. A incidência de LRA variou de 15-
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51% e em uma análise ajustada de regressão de Cox, apenas casos diagnosticados pelos 

critérios KDIGO permaneceram associados ao desfecho composto de morte, 

necessidade de diálise e hospitalização prolongada. Finalmente, Bastin e cols. 
(14)

 

avaliaram retrospectivamente 1.881 pacientes submetidos à cirurgia cardíaca 

comparando as classificações RIFLE, AKIN e KDIGO. A área sob a curva ROC para a 

mortalidade hospitalar foi significativamente maior com a classificação AKIN em 

comparação com os critérios de RIFLE. A incidência e os resultados de LRA de acordo 

com as classificações AKIN e KDIGO foram idênticos.  
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Objetivos 

 

Os objetivos dos nossos estudos foram: 

1. Avaliar a incidência e mortalidade associada à LRA de acordo com os critérios 

AKIN em pacientes submetidos à revascularização do miocárdio com circulação 

extracorpórea. 

2. Avaliar preditores de mortalidade em 30 dias em pacientes submetidos a cirurgia 

valvar em vigência de endocardite infecciosa ativa 

3. Avaliar a LRA baseada nos critérios KDIGO como preditor de óbito em 30 dias 

em pacientes com creatinina sérica pré-operatória acima dos limites da 

normalidade submetidos a cirurgia cardíaca (RM ou CV). 

4. Avaliar a LRA baseada nos critérios KDIGO como preditor de óbito em 30 dias 

em pacientes submetidos a cirurgia cardíaca (RM ou CV). 
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Observação: Apesar do enfoque desse artigo fosse demonstrar a endocardite 

infecciosa como preditor de óbito em uma população submetida a cirurgia valvar, na 

análise de regressão múltipla de Cox ficou evidenciado a LRA como preditor 

independente de óbito hospitalar, sendo assim incluído esse artigo no escopo da tese. 
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Conclusões: 

 

(Artigo 1) Na população estudada, mesmo uma discreta alteração da função 

renal baseada no estadiamento proposto pelo “Acute Kidney Injury Network - AKIN” 

foi preditor independente de óbito em 30 dias. Esse grupo de pacientes teve maior 

permanência e maiores taxas de internação prolongada (> 14 dias) em UTI, além de 

maior proporção de complicações clínicas no pós-operatório. 

(Artigo 2) Embora a taxa de mortalidade hospitalar em pacientes submetidos a 

cirurgia valvar em vigência de endocardite infecciosa permaneça elevada na população 

brasileira, a abordagem cirúrgica durante uma infecção ativa não está confirmada como 

um preditor independente de morte em nossa série. Neste caso, idade, lesão renal aguda, 

diálise, reoperação, re-exploração por sangramento, reintubação traqueal e lesão 

neurológica tipo I se destacam como preditores independentes de mortalidade intra-

hospitalar (30 dias) nesta população. 

(Artigo 3) Na população estudada, o desenvolvimento de LRA baseado nos 

critérios KDIGO se correlacionou com maior morbidade e foi um robusto preditor de 

óbito em 30 dias em pacientes com CrS basal pré-operatória acima da normalidade 

submetidos a cirurgia cardíaca (RM ou CV). 

(Artigo 4) Nesta população, mesmo uma discreta alteração na função renal 

baseada nos critérios KDIGO foi um preditor independente de mortalidade em 30 dias 

após a cirurgia cardíaca. A aplicação de critérios padronizados em estudos futuros 

podem melhorar a compreensão da incidência, evolução e eficácia de intervenções 

terapêuticas em pacientes com lesão renal aguda após cirurgia cardíaca. 
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Conclusões gerais: 

 

Pequenas mudanças na função renal de pacientes submetidos a cirurgia cardíaca 

são importantes e estão associadas com mudanças prognósticas significativas em curto e 

longo prazo.  

Lesão renal aguda após cirurgia cardíaca (RM ou CV) é preditor independente 

de óbito hospitalar (30 dias).  

A aplicação de critérios padronizados em estudos futuros pode melhorar a 

compreensão da incidência, evolução e eficácia de intervenções terapêuticas em 

pacientes com lesão renal aguda após cirurgia cardíaca. 
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Anexos: 

 

Anexo 1. Distinção em congresso e revista 

 

Artigo 1, “Lesão Renal Aguda após Revascularização do Miocárdio com Circulação 

Extracorpórea” foi apresentado no 63º Congresso Brasileiro de Cardiologia em 

Setembro de 2008 tendo concorrido e vencido o prêmio “Domingo Edgardo 

Junqueira de Moraes” de melhor tema livre na categoria cirúrgico/intervenção. 

 Em março de 2009 este tema livre também foi apresentado no congresso 

“American College of Cardiology” no formato pôster e foi publicado em Setembro de 

2009 nos Arquivos Brasileiros de Cardiologia como destaque daquela edição. Foi 

classificado como um dos 10 mais importantes artigos publicados nos Arquivos 

Brasileiros de Cardiologia no ano de 2009 tendo concorrido ao V Prêmio ABC de 

Publicação Científica. 
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