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Resumo:

Introducao: Disfuncdo renal aguda € uma sindrome complexa caracterizada pela rapida
(horas ou dias) reducdo da excrecdo renal que ocorre em uma grande variedade de
situacBes. Ela tem ampla variabilidade epidemioldgica e é complicagdo 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, trés critérios diagnosticos para lesdo 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 incidéncia, morbidade e mortalidade associada a lesao
renal aguda (e seu valor como preditor de 6bito em 30 dias) em pacientes submetidos a
cirurgia de revascularizacdo do miocéardio com CEC, pacientes submetidos a cirurgia
valvar, pacientes com creatinina basal elevada no pré-operatéorio e, de maneira global,
em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca (revascularizacdo do miocardio ou cirurgia
valvar). Métodos: (artigo 1) Pacientes submetidos a RM com CEC no periodo de
janeiro de 2003 a janeiro de 2008 (817 pacientes) foram divididos de acordo com a
classificagio AKIN em LRA (+) e LRA (-). Regressdo logistica multivariada foi
utilizada para determinacéo de preditores independentes para 6bito em 30 dias; (artigo
2) Pacientes submetidos a cirurgia valvar no periodo de janeiro de 2003 a maio de 2010
(837 pacientes) foram divididos de acordo com a presenca de endocardite infecciosa.
Regressédo de Cox foi usada para determinar preditores independentes para ¢bito em 30
dias; (artigo 3) Pacientes portadores de creatinina basal elevada (pré-operatorio)

submetidos a cirurgia cardiaca (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 lesdo renal aguda
poOs-operatdria baseada nos critérios KDIGO foi preditor independente de 6bito em 30
dias; (artigo 4) Pacientes submetidos a cirurgia cardiaca (RM ou CV) entre janeiro de
2003 a junho de 2013 (2804 pacientes) foram avaliados para determinar se o
desenvolvimento de lesdo renal aguda pos-operatoria baseada nos critérios KDIGO foi
preditor independente de ébito em 30 dias. Resultados: (todos artigos) Pacientes que
evoluiram com LRA tiveram mais complica¢es no pos-operatério. A mortalidade em
30 dias aumentou progressivamente em todos os estagios de leséo renal aguda. Baseado
nos critérios AKIN e KDIGO, LRA foi preditor independente de 6bito em 30 dias.
Conclusoes: (todos artigos) Na populacdo estudada, alteracdo aguda da funcéao renal no

po6s-operatorio foi preditor independente de ébito em 30 dias.

Palavras-chave: lesdo renal aguda, cirurgia cardiaca, revascularizacdo miocardica,

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.



Introducéo:

Insuficiéncia renal aguda (IRA/ARF — acute renal failure) é um termo
relativamente recente na literatura médica. Em um artigo de revisdo, Eknoyan ) relatou
que a primeira descricao de IRA, entdo chamada ischuria renalis, foi feita por Morgagni
em 1796. No inicio do século 20, IRA, entdo chamada acute bright’s disease, foi
descrita no livro texto de William Osler (1909) como consequéncia de agentes toxicos,
gravidez, queimaduras, trauma ou cirurgia nos rins.

Durante a primeira guerra mundial a sindrome foi chamada de nefrite de guerra
(war nephritis) @ e na segunda guerra mundial, Bywaters e Beall © publicaram seu
classico artigo sobre “Crush Syndrome” provendo detalhada descrigdo das mudancas
fisiopatoldgicas nos pacientes com IRA.

Entretanto, foi Homer W. Smith quem introduziu o termo insuficiéncia renal
aguda (acute renal failure) no capitulo “acute renal failure related to traumatic
injuries” de seu livro texto “The Kidney — Structure and Function in Health and
Disease” (1951). Desde entdo, numerosos trabalhos tem sido publicados sobre a
epidemiologia dessa doenca. ) Infelizmente, uma definicdo bioquimica precisa para
disfuncéo renal aguda (DRA) nunca foi proposta, e até 2004 ndo havia consenso nos
critérios diagnosticos e definicdo clinica de IRA, resultando em diferentes
conceituacOes. Artigos de revisdo mostram o uso de dezenas de defini¢Ges diferentes na
literatura. © Este estado de confusdo levou a grande variagdo na prevaléncia relatada e

no significado clinico da DRA. Essas definicdes passaram a abranger um grande



espectro de gravidade da funcdo renal, desde um comprometimento discreto da sua
funcdo até a necessidade tratamento dialitico. ("

Foi somente poucos anos atrds que no estudo Sepsis-related Organ Failure
Assessment Score (SOFA Score) ® foi reconhecido que pequenas mudancas na fungéo
renal tinham importante efeito nos resultados clinicos. Levy e cols. © 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. *® demonstraram que uma elevacio na CrS > 0,3
mg/dL foi independentemente associado com aumento na mortalidade hospitalar em
pacientes admitidos em um centro médico académico americano. Desde entdo, varios
outros estudos tem demonstrado que pequenas redugdes da funcdo renal impactam nos
resultados clinicos em diferentes grupos de pacientes. ¢+

Disfuncdo renal aguda passou a ser vista como uma sindrome complexa
caracterizada pela rapida (horas ou dias) reducdo da excrecdo renal que ocorre em uma
grande variedade de situaces. A maioria dos estudos atuais define DRA de acordo com
mudancas na CrS, niveis absolutos de creatinina, alteracfes no débito urinério ou
necessidade de dialise. ***® Seus resultados clinicos vao da total recuperacdo a morte,
podendo incluir o desenvolvimento de doenga renal crbnica e progressdo para
dependéncia de dialise. “® Apesar da maioria dos casos estar associado & necrose

tubular aguda, uma mesma manifestacdo clinica pode ser resultante de uma série de

etiologias diferentes, notadamente sepse e exposicdo a agentes nefrotoxicos. ?°



Do ponto de vista fisiopatologico, a agressao renal aguda pode ser resultante de
reducdo da perfusdo renal, lesdo tdxica ou obstrutiva do tubulo renal, inflamacdo e
edema tubulointersticial ou reducéo primaria da capacidade de filtracdo glomerular. ¢V

Diversos mecanismos podem contribuir com a agressado renal apos um evento
isquémico ou téxico. Estes incluem alteracdes na perfuséo renal resultante da perda de
auto-regulacdo e aumento na vasconstri¢do renal, disfuncdo tubular e morte celular por
apoptose e necrose, descamacdo de células viaveis e mortas contribuindo para obstrucéo
tubular, alteracGes metabdlicas que resultam em anormalidades de transporte que podem
levar a anormalidades do equilibrio tubuloglomerular e producéo local de mediadores
inflamatérios levando a inflamagcéo intersticial e congestéo vascular. @?¥ Em nivel
celular, as lesdes resultam em réapida perda de integridade do citoesqueleto e polaridade
celular assim como a apoptose e necrose. ?® Com a significativa agressdo as células
viaveis e ndo viaveis descamam. ®® Esta lesdo ao endotélio resulta na producgo de
mediadores inflamatdrios e vasoativos que podem atuar sobre a vasculatura renal a
piorar a vasoconstricdo e inflamacdo. " Em contraste com o coracdo ou cérebro, 0s
rins restauram de maneira eficiente as células que foram perdidas devido a uma
agressao isquémica ou téxica que resultaram em morte celular. ®® Quando o rim se
recupera de uma agressao aguda ele se baseia em uma sequéncia de eventos incluindo a
disseminacdo de células epiteliais e a migracéo para cobrir as areas expostas da
membrana basal o que resulta no restabelecimento da integridade funcional do néfron.
(29) Varios estudos sugerem que ha uma relagdo muito delicada e dindmica entre a
reparacao dos tecidos e a progressdo ou regressao da leséo renal . Um atraso ou inibi¢ao

da reparacdo tecidual parece levar a progressdo da leséo levando a doenca renal crénica,



enquanto que o reparo tecidual feito a tempo pode deter a progressédo da leséo,
resultando na regressdo da injdria e abrindo caminho para a recuperacéo. ©¥

A DRA tem ampla variabilidade de sua epidemiologia ?**Y e ¢ complicagéo
comum em pacientes gravemente enfermos e internados em unidades de terapia
intensiva. Nesta condicdo, a DRA provoca aumento dos custos hospitalares ©? e
associa-se a altas taxas mortalidade sendo preditor independente do risco de morte. ¢*
Ela ocorre em 1% a 48% dos pacientes gravemente doentes **® dependendo da
populacdo estudada e dos critérios utilizados para definir a sua presenca. A mortalidade
nas populagdes tratadas com dialise varia de 16% a 80%. 4"

Apbs cirurgia cardiaca, DRA pode ocorrer em até 59% dos pacientes, ® com
necessidade de didlise em até 9,6%, principalmente em pacientes com disfuncédo renal
pré-operatéria. ¥ A mortalidade hospitalar é préxima de 1% quando ndo ha piora na
funcdo renal, em torno de 20% com altera¢fes moderadas da funcéo renal e excede 40%
quando ha necessidade de dialise. %D Minimas mudancas na CrS no periodo pés-
operatério também estdo associadas a significativa reducdo na sobrevida ®® e a
elevacdo da creatinina pode estar relacionada a maior morbidade e mortalidade mesmo
quando sua alteracdo n&o excede os valores de normalidade. *4?

Apesar de pesquisas epidemioldgicas relataram uma ampla variacdo na
incidéncia de DRA, necessidade de tratamento dialitico € relativamente similar entre os
estudos, variando de 2,6 a 4,9%. “**) Esta similaridade sugere que, apesar de que cada
centro tenha diferentes populagdes de pacientes e critérios para indicacdo de dialise, a

incidéncia média de DRA grave necessitando tratamento dialitico parece ser de



aproximadamente 4%. ©Y A mortalidade desse grupo de pacientes é alta podendo
atingir até 80%. 744-49)

As limitacGes das definices de DRA sdo bem conhecidas e nos altimos anos
foram constituidos diversos grupos consultivos e forcas-tarefa, na tentativa de se
identificar lacunas de conhecimento e de se alcangar consenso sobre as suas definicoes.
Além disso, houve mudanca de nomenclatura, e lesdo renal aguda — LRA (AKI — acute
kidney injury) tornou-se o termo preferido para descrever a sindrome da DRA, enguanto
o termo “faléncia/insuficiéncia” passou a ser usado como definicdo de gravidade da
LRA e/ou para pacientes que necessitem de tratamento dialitico. %52

Vaérias definicdes consensuais foram desenvolvidas para fornecer critérios
uniformes para o diagnostico da LRA permitindo comparacdes entre os estudos e
facilitando a investigacdo quantitativa. Em 2004, o grupo "Acute Dialysis Quality
Initiative (ADQI)" publicou diretrizes chamadas critérios RIFLE (Risk, Injury, Failure,
Loss and End-stage kidney disease) ®® mais tarde modificado pelo "Acute Kidney
Injury Network" (AKIN, que incluiu o grupo ADQI). 5459

®) mostrou aumento na sensibilidade da

Estudo de Bagshaw e cols.
classificacdo AKIN sobre RIFLE avaliando pacientes nas primeiras 24 horas de
admissdo em terapia intensiva, porém essa diferenca afetou apenas 1% dos pacientes.
Estudo subsequente de Joannidis e cols. ©” identificou 9% de pacientes adicionais com
critérios AKIN ndo identificados por RIFLE, mas 91% dos casos foram limitados a
pacientes em estagio 1. Porém houve perda de 27% de pacientes com LRA baseado nos

critérios RIFLE quando ndo identificados pela classificacdo AKIN, e destes casos,

proximos de 50% tinham desenvolvido estagios Injury ou Failure.



Assim, surgiram diferencas 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 definicdo modificada, harmonizando as duas

definices (tabela 1).

Tabela 1 — Definicdo e estadiamento dos critérios RIFLE, AKIN e KDIGO baseados na

creatinina sérica ou taxa de filtracdo glomerular (TFG):

Critérios RIFLE AKIN KDIGO
Classe CrSou TFG Estégio CrS Estégio CrS
Aumento na CrS maior Aumento na CrS
. ou igual a 0,3 mg/dL ou . .
Aumento da CrS maior ou ) maior ou igual a 0,3
. . aumento da CrS maior
Risk igual a 1,5 vez o valor basal 1 ou igual a 150% a 1 mg/dL ou aumento da
ou reducdo da TFG > 25%. CrSde1,5a1,9 vezes
u redug ° 200% (1,5 a 2 vezes) do vez
o valor basal.
valor basal.
Aumento na CrS acima de 2 Aumento na CrS entre Aumento na CrS entre
Injury vezes o valor basal ou 2 200% e 300% (2 a 3 2 2,0 a 2,9 vezes o valor
reducdo da TFG > 50%. vezes) do valor basal. basal.
Aumento na CrS acima
Aumento na CrS acima de 3 de 300% (> 3 vezes) do Aumento na CrS
vezes o valor basal ou CrS valor basal ou uma CrS acima de 3 vezes o
Failure maior ou igual a 4,0 mg/dL 3 maior ou igual a 4,0 3 valor basal ou
com uma elevacdo aguda de mg/dL com uma aumento da CrS > 4,0
pelo menos 0,5 mg/dL, ou elevacdo aguda de pelo mg/dL ou tratamento
reducdo na TFG > 75%. menos 0,5 mg/dL, ou dialitico.
tratamento dialitico.
Faléncia renal aguda
persistente — Perda completa
Loss < :
da funcéo renal por mais de 4
semanas.
En .
.d Stage Doenca renal terminal por
Kidney .
. mais de 3 meses.
Disease

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

Work Group. 9 TFG — Taxa de filtragéo glomerular.



Até o inicio de 2010, mais de 500 mil pacientes foram incluidos em estudos
avaliando critérios RIFLE na classificacdo de pacientes com LRA %860 ¢ até
novembro de 2013, o artigo original que descreveu esses critérios foi acessado mais de
290 mil vezes. ® Grandes estudos dos Estados Unidos, ©® Europa ©"%? e Australia, ©®
cada um incluindo milhares de pacientes, tem mostrado resultados consistentes. Dois
estudos recentes avaliando grandes bancos de dados nos Estados Unidos © e Europa
57 também validaram os critérios AKIN.

Os critérios KDIGO estdo passando pela mesma validacdo. Em 2013, Zeng e
cols. ®¥ avaliaram quase 32 mil pacientes hospitalizados em um centro médico
académico comparando os dados epidemiolégicos da classificacdo KDIGO em relagédo
as classificacdes RIFLE e AKIN com alta concordancia no diagnéstico e estadiamento
dos pacientes. Rodrigues e cols. ®” em uma série de mais de mil pacientes encontrou
melhores resultados dos critérios KDIGO comparados aos RIFLE quanto a mortalidade
precoce e tardia pés-infarto agudo do miocardio.

Até 0 momento, apenas trés estudos avaliaram pacientes ap0s cirurgia cardiaca
aplicando a classificacdo KDIGO. Em primeiro lugar, Ho e cols. ©% avaliaram a
variacdo da creatinina (superior ou inferior a 10%) nas primeiras 6 horas apos a cirurgia
em 350 pacientes submetidos a revascularizagdo miocardica (RM) ou cirurgia valvar
(CV). Catorze por cento dos pacientes desenvolveram LRA de acordo com os critérios
KDIGO e a variagdo de 10% na CrS imediatamente apds a cirurgia foi fortemente
associada com subsequente LRA ap6s a cirurgia cardiaca. Sampaio e cols. ®® avaliaram
a incidéncia e os fatores de risco para LRA em 321 pacientes ap0s cirurgia cardiaca de

acordo com os critérios RIFLE, AKIN e KDIGO. A incidéncia de LRA variou de 15-



51% e em uma andlise ajustada de regressdo de Cox, apenas casos diagnosticados pelos
criterios  KDIGO permaneceram associados ao desfecho composto de morte,
necessidade de dialise e hospitalizagdo prolongada. Finalmente, Bastin e cols. ¥
avaliaram retrospectivamente 1.881 pacientes submetidos a cirurgia cardiaca
comparando as classificacdes RIFLE, AKIN e KDIGO. A area sob a curva ROC para a
mortalidade hospitalar foi significativamente maior com a classificacdo AKIN em

comparagdo com os critérios de RIFLE. A incidéncia e os resultados de LRA de acordo

com as classificacdes AKIN e KDIGO foram idénticos.



Objetivos

Os objetivos dos nossos estudos foram:

1. Avaliar a incidéncia e mortalidade associada a LRA de acordo com os critérios
AKIN em pacientes submetidos a revascularizacdo do miocardio com circulagao
extracorporea.

2. Avaliar preditores de mortalidade em 30 dias em pacientes submetidos a cirurgia
valvar em vigéncia de endocardite infecciosa ativa

3. Auvaliar a LRA baseada nos critérios KDIGO como preditor de 6bito em 30 dias
em pacientes com creatinina sérica pré-operatoria acima dos limites da
normalidade submetidos a cirurgia cardiaca (RM ou CV).

4. Avaliar a LRA baseada nos critérios KDIGO como preditor de 6bito em 30 dias

em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca (RM ou CV).
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Lesao Renal Aguda ap6s Revascularizacao do Miocardio
com Circulacao Extracorpérea
Acute Kidney Injury after On-pump Coronary Artery Bypass Graft Surgery

Mauricio de Nassau Machado, Rafael Carlos Miranda, Isabela Thomaz Takakura, Eduardo Palmegiani, Carlos Alberto
dos Santos, Marcos Aurélio Oliveira, Osana M. Mouco, Mauro E. Hernandes, Maria Angélica lemos, Lilia N. Maia
Hospital de Base da faculdade de Medlicina de Sao José do Rio Preto — FAMERP, Sao José do Rio Preto, SE Brasil

Resumo

Fundamento: A lesdo renal aguda (LRA) é uma doenca complexa para a qual, atualmente, ndo ha uma definicao padrao aceita.
AAKIN (Acute Kidney Injury Network) representa uma tentativa de padronizagao dos critérios para diagnéstico e estadiamento
da LRA, baseando-se nos critérios RIFLE (risk, injury, failure, loss, e end-stage kidney disease), publicados recentemente.

Objetivos: Avaliar a incidéncia e mortalidade associada a LRA em pacientes submetidos a revascularizagao do miocardio
(RM) com circulagao extracorpérea (CEC).

Métodos: O total de 817 pacientes foi dividido em dois grupos: LRA negativa (-), com 421 pacientes (51,5%), e LRA
positiva (+), com 396 pacientes (48,5%). Foi considerado LRA a elevacio da creatinina em 0,3 mg/dl ou aumento em
50% da creatinina em relacao a seu valor basal.

Resultados: A mortalidade em 30 dias dos pacientes com e sem LRA foi de 12,6 % e 1,4%, respectivamente (p < 0,0001).
Em um modelo de regressao logistica multivariada, LRA apés RM com CEC foi preditora independente de 6bito em 30
dias (OR 6,7 — p = 0,0002). Esse grupo de pacientes teve maior tempo de permanéncia em UTI [mediana 2 dias (2 a 3)
vs. 3 dias (2a 5) - p < 0,0001)] e uma maior proporc¢ao de pacientes com permanéncia prolongada na terapia intensiva
(> 14 dias) — 14% vs. 2%; p < 0,0001.

Conclusao: Na populagao estudada, mesmo uma discreta alteragao da funcao renal baseada nos critérios do “Acute
Kidney Injury Network— AKIN” foi preditora independente de 6bito em 30 dias apés RM com CEC. (Registro ClinicalTrials.
gov - NCT00780845). (Arq Bras Cardiol 2009; 93(3):247-252)

Palavras-chave: Insuficiéncia renal aguda, revascularizagio miocardica, circulagio extracorpérea, mortalidade.

Summary

Background: The acute kidney injury (AKI) is a complex disease for which there is no accepted standard definition nowadays. The Acute Kidney
Injury Network (AKIN) represents an attempt to standardize the criteria for diagnosis and staging of acute renal dysfunction based on recently
published RIFLE criteria, that means, (Risk, Injury, Failure, Loss, and End-stage kidney disease).

Objectives: To evaluate the incidence and associated mortality of AKI in patients submitted to on-pump coronary artery bypass graft surgery
(on-pump CABG).

Methods: A total of 817 patients were divided into two groups: negative AKI (), with 421 patients (51.5%), and positive AKI (+), with 396

patients (48.5%). Increase of 0.3 mg/dl in creatinine or of 50% in creatinine’s basal value was considered as AKI.

Results: The rate of patient’s mortality with or without AKI within 30 days after cardiac surgery was 12.6% and 1.4%, respectively (p<0.0001). In
a multivariate logistic regression model, AKI after on-pump CABG was an independent predictor of death within 30 days (OR=6.7; p=0.0002).
This group of patients presented a longer period of permanency in intensive care unit (ICU) [median 2 days (2 to 3) versus 3 days (2 to 5);
p=0.0001] and a bigger proportion of patients with prolonged permanence in intensive care (> 14 days) (14 versus 2%; p=0.0001).

Conclusion: In the studied population, even a discrete alteration in renal function, based on AKIN criteria, was an independent predictor of
death in 30 days after on-pump CABG. (ClinicalTrials.gov Registry: NCT00780845). (Arq Bras Cardiol 2009; 93(3):230-235)

Key Words: Renal insufficiency, acute; myocardial revascularization; extracorporeal circulation; mortality.
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Introducao

A lesdo renal aguda (LRA) é uma sindrome complexa
que ocorre em uma grande variedade de situagbes, com
manifestagSes que variam de pequena elevagio na creatinina
sérica (CrS) a insuficiéncia renal andrica. Seus resultados
clinicos vdo da total recuperagdo a morte, podendo incluir o
desenvolvimento de doenca renal crénica e progressdo para
dependéncia de didlise. A LRA é uma complicagdo comum
em pacientes gravemente enfermos que gera aumento dos
custos hospitalares’ e se associa a alta mortalidade, sendo um
preditor independente do risco de morte®?.

Apesar de vdrios avangos no tratamento e no conhecimento
da patogenia da LRA, muitos aspectos nesse campo ainda
sao controversos, confusos e sem consenso. Mais de 30
definigbes diferentes tém sido usadas na literatura, dificultando
comparagoes*®,

Ap6s a cirurgia cardiaca, a LRA pode ocorrer em até
41,3% dos pacientes, com necessidade de didlise em até
9,6% (principalmente em pacientes com lesdo renal pré-
operatéria)®. A mortalidade hospitalar é préxima de 1%
quando ndo hd piora na funcdo renal; fica em torno de 20%
com alteragées moderadas da fungio renal; e excede 50%
quando hé necessidade de didlise’°.

Esforgos na tentativa de se alcangar consenso sobre as
definigbes de LRA levaram a formagdo da “International
Acute Kidney Injury Network (AKIN)”. Essa nova definigdo
de LRA foi desenvolvida de acordo com a classificagdo em
cinco passos que utiliza a sigla RIFLE (risk, injury, failure,
loss e end-stage kidney disease), baseada em alteragées
na CrS$ e/ou no débito urindrio, e que divide a LRA em trés
categorias, de acordo com a gravidade, e em duas categorias
refletindo persisténcia da perda da fungdo renal. Pelos
critérios propostos pela classificagio AKIN, o aumento da
CrS maior ou igual a 0,3 mg/dl, ou aumento acima de 50%
em seu valor basal (em intervalo de pelo menos 48 horas)
caracteriza LRA.

Nosso objetivo foi avaliar a incidéncia de complicagbes
clinicas e morte associadas a lesdo renal aguda, baseado nos
critérios propostos pela classificagdo AKIN, em pacientes
submetidos a revascularizagdo do miocérdio (RM) com
circulagdo extracorpérea (CEC).

Métodos

Selegao dos Pacientes

Foram avaliados, de forma aberta e consecutiva, 1.151
pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagdo do
miocérdio no perfodo de janeiro de 2003 a janeiro de 2008.
Os dados foram obtidos prospectivamente por coleta de
informag&es em banco de dados informatizado com a anilise
das varidveis feita de maneira retrospectiva. O estudo foi
aprovado pelo comité de ética em pesquisa local e registrado
no site ClinicalTrials.gov - NCT00780845.

A mudanca na CrS foi definida como a diferenga entre a
creatinina de admissdo (pés-operatério imediato) e o mais
alto valor obtido durante a permanéncia na Unidade de
Terapia Intensiva.

Arq Bras Cardiol 2009; 93(3) : 247-252

Os pacientes foram divididos em dois grupos, de acordo
com a fungio renal baseada na classificacio AKIN:

Funcio Renal Normal [LRA (-)]: Pacientes sem LRA apés
cirurgia de revascularizagdo do miocdrdio com circulagio
extracorpdrea.

Lesdo Renal Aguda [LRA (+)]: Pacientes com aumento na
CrS maior ou igual a 0,3 mg/dl, ou aumento na CrS maior
ou igual a 50% o valor basal, em intervalo de pelo menos
48 horas'".

As varidveis avaliadas foram: mortalidade em 30 dias;
internacdo prolongada em terapia intensiva; além de
complicagbes clinicas como fibrilagdo atrial, reintubacdo
por complicagées pulmonares, ventilagio mecanica (VM)
prolongada (> 24 horas), infecgao de sitio cirtrgico profundo
(mediastinite) e disfun¢do neurolégicatipo|. A estimativa pré-
operatéria de risco de 6bito hospitalar foi feita pelo Logistic
EuroSCORE'",

Dosagem da creatinina sérica

A CrS foi dosada pelo método colorimétrico de Jaffé
(ADVIA™ 1650 - Bayer). Os valores de referéncia da
normalidade em adultos sdo: 0,6 mg/dl a 1,3 mg/dl para
homens, e 0,6 mg/dl a 1,0 mg/dl para mulheres.

Definicdo das complicacoes
Foram definidos como complicagbes clinicas do p6s-
operatoério:

Arritmias cardfacas: fibrilagdo atrial aguda com duragao
superior a 1 hora.

Reintubagdo por complicagbes pulmonares: reintubagao
traqueal por insuficiéncia respiratéria devida a alteragbes
mecdnicas da ventilagdo ou infecgdo respiratéria
(traqueobronquites ou pneumonia).

Mediastinite: secrecdo mediastinal associada a sinais
clinicos de infecgdo (febre, leucocitose, dor tordcica) com
ou sem instabilidade esternal e com cultura de secrecbes
ou hemocultura positiva durante os primeiros 30 dias de
pés-operatério.

Lesdo neurolégica tipo |: déficit motor focal novo e
persistente, coma, convulsdo ou lesdo encefdlica documentada
a tomografia computadorizada de cranio ou ressonancia
magnética.

Obitos: mortalidade por todas as causas no perfodo de
30 dias apés a cirurgia.

Critérios de Inclusdo

Pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagdo do
miocdrdio com circulagio extracorpérea que possuam pelo
menos duas dosagens séricas de creatinina apés a cirurgia,
com intervalo de pelo menos 48 horas.

Critérios de Exclusdo

Pacientes portadores de doenga renal crénica terminal em
tratamento dialitico prévio a cirurgia cardiaca.
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Analise Estatistica

Os dados categéricos sdo apresentados em ndmeros
absolutos e percentuais, e as varidveis continuas em média
* desvio padrio (DP) ou mediana e interquartis. As varidveis
continuas entre os grupos sdo comparadas pelo teste ndo
paramétrico de Mann-Whitney. O teste qui-quadrado ou teste
exato de Fisher foi utilizado para a comparagdo das varidveis
categéricas. Curvas de Kaplan-Meier foram construidas para
mortalidade em 30 dias, e o valor p calculado pelo teste de
Log-Rank e Wilcoxon.

A discriminagdo da presenga de LRA foi determinada e
comparada pela andlise da curva ROC (receiver operating
characteristic) para mortalidade em 30 dias. Com esse
teste, uma drea sob a curva ROC de 1,0 indica perfeita
discriminagdo, a medida que uma drea menor que 0,5 significa
que o teste ndo é melhor que o acaso. Areas de 0,5 a 0,7
sugerem baixa discriminagdo preditiva, e valores acima de 0,7
confirmam a utilidade do modelo como preditor de risco™.
O céleulo do intervalo de confianca da drea sob a curva ROC
foi feito com o teste de Wilcoxon.

A regressdo logistica multivariada foi utilizada para
determinacdo de preditores independentes para 6bito.
Odds Ratio e intervalos de confianga de 95% (IC 95%) foram
calculados entre as principais complicagdes clinicas e 6bito,
comparando pacientes com fungdo normal a pacientes com
LRA baseado na classificagdo AKIN.

Valores p < 0,05 foram considerados estatisticamente
significativos (bicaudais). O software utilizado para a andlise
estatistica foi o Stats Direct Statistics v. 2.5.8.

Resultados

Dos 1.151 pacientes avaliados, 817 (71%) foram operados
com circulagdo extracorpérea. A idade média dos pacientes
foi de 61 = 9 anos, sendo 567 pacientes (70%) do sexo
masculino. A mediana do EuroSCORE foi 1,8 (1,2 a 3,0).
Preencheram os critérios diagnésticos para LRA baseados
na classificagdo AKIN 396 pacientes (48,5%), e 31 pacientes
(3,8%) necessitaram didlise. Pacientes LRA (+) eram mais
idosos (60 vs. 62 anos), tinham maiores taxas de diabetes
mellitus (31% vs. 39%) e o sexo feminino foi predominante
(26,6% vs. 35,0%). Ndo houve diferengas estatisticamente
significativas no tempo de CEC entre os grupos (Tabela 1).
A elevagio média da creatinina foi de 21% no grupo LRA
() contra 61% no grupo LRA (+). Pacientes que evolufram
com LRA no pés-operatério tiveram valor basal no segundo
dia pés-operatério e valores de pico de CrS superiores aos
dos pacientes sem LRA (Tabela 2).

A mediana de permanéncia em UTI foi de 2 versus 3
dias, e uma maior proporgao de pacientes LRA (+) teve
permanéncia prolongada em UTI (> 14 dias), 14% vs. 2%.
A mortalidade em 30 dias dos pacientes LRA (+) foi de 12,6
%, comparado com 1,4% dos pacientes LRA () [p < 0,0001;
poder para 5% de significancia estatistica > 99,99% e risco
atribuivel da populagio de 79%] (Tabela 3 e Grifico 1). A
drea sob a curva ROC para presenga de LRA e 6bito foi
de 0,72 (IC 95%: 0,67 a 0,76), com sensibilidade de 89%,
especificidade de 54%, valor preditivo positivo de 13% e

Caracteristicas de base dos pacientes

- LRA (9 LRA (+)
Caracteristicas de Base 421 1396 Valor p
Homens [n (%] 309 (73,4 258 (65,2) 0,013
Idade (med + DP) 60,3+ 95 61,7 £91 0,039
IMC (med = DP) 27,4+ 41 26843 0,071
Diabetes Mellitus [n (%3] 130 (30,9) 154.(38.9) 0,020
Disfungéo VE
moderadalgrave [n (4] 112 (26,6) 108 (27,3) 0,891
Uso de BIA [n (%)] 28(6,7) 28(7,1) 0,921
Tempo de CEC

954+ 235 96,2 + 254 0,646
(med + DP) e oL '
Nimero de enxertos distais
3(1a5 3(1a5 0,703
[mediana; (min e méax)] ) (129) !
Logistic EuroS
agisteurdScor 1704-27  2(12-33 0002

[mediana (Q1 e Q3)]

LRA - leséo renal aguda; 11 - niimero de pacientes; med - média; DP - desvio
padréo; IMC - indice de massa corporal VE - ventriculo esquerdo; BIA - baldo
intra-adrtico; CEC - circulagéo extracorpbrea; min - valor minimo; méax - valor
méximo; Qf - 26° percentif Q3 - 75° percentil

Analise dos valores de creatinina

LRAQ) LRA (+)

Creatinina 421 396 Valor p
Creatinina de admisséo 1212030 1,35 050 <0,0001
(med + DP)
Creatinina 2° PO

1,05+ 0,30 1,41+ 0,87 <0,0001
(med + DP) B0 A ’
Srdinna o 126:031 2102135 <0001
(med + DP)
%Aumento da Creatinina 214140 61770 <0.0001

(Pico/Basal)

LRA- Ieség renal aguda; n - nimero de pacientes; med - média; DP - desvio
padrao; PO - pés-operatério.

valor preditivo negativo de 99% (Gréfico 2). Em um modelo
de regressdo logistica multivariada, a LRA no pés-operatério
de RM com CEC foi preditora independente de 6bito em 30
dias (Odds Ratio: 6,7; p = 0,0002) (Tabela 4). Pacientes que
necessitaram didlise (3,8%) tiveram mortalidade de 55%.

A andlise de subgrupo demonstrou que tanto em pacientes
com CrS basal normal (homens < 1,3 mg/dl e mulheres <
1,0 mg/dl), quanto naqueles com CrS alterada (homens =
1,4 mg/dl e mulheres = 1,1 mg/dl), a presenga de LRA no
pés-operatério foi preditora independente de 6bito em 30
dias (Tabela 4).

Arq Bras Cardiol 2009; 93(3) : 247-252
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Tabela 2 - Complicagdes clinicas apés RM com CEC

RN LRA () LRA (+)
Complicagdes clinicas 421 1396 Valor p
Tem;{o de internagao UTI 20a3) 32e8) o
[mediana (Q1e Q3)]

Readmisséo UTI [n (%)] 7(10) 33(83) <0,0001
Pemanéncia em UTI > 14
dias [n (%] 8(19)  56(141)  <00001
Reinterveng&o por
Sangramento [n (%] 307 14(35) 0,01
Fibrilago atrial [n (%] 26(6,2) 61(15,4) <0,0001
Reintubagéo por complicagbes
pulmonares [n (%] 14(33)  71(179)  <0,0001
Ventilagéo mecénica > 24
horas [n (%] 18(43)  7T7(194  <0,0001
Didise 0@ @y <0000
Leséo neurolégica tipo

11 (2,6, 26 (6.6 0,01
1[n (%] @8) (6.6)
Obito em 30 dias [n (%) 6(1,4) 50 (12,6) <0,0001

LRA - ksdo renal aguda; n - nimero de pacientes; UT] - unidade de terapia

va; Qf - 25° percentif Q3- 75°p it med - méchia; DP - desvio padrao
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Grafico 1 - Curva de Kaplan-Meier para sobrevida em 30 dias.

No subgrupo de pacientes com CrS basal normal, a
prevaléncia de LRA foi de 40% e a mortalidade em 30 dias foi
de11,2%vs. 1,1% (p < 0,0001; poder para 5% de significancia
estatistica de 98,7% e risco atribuivel da populacio de 78,3%).
A prevaléncia de LRA em pacientes com Cr$S basal alterada foi
de 59%, com mortalidade de 14% vs. 2% naqueles sem LRA
pés-operatéria (p < 0,0001; poder para 5% de significincia
estatistica de 98% e risco atribuivel da populagio de 78%).

No modelo de regressao logfstica multivariada, apenas LRA
e VM > 24 horas foram preditoras independentes de 6bito,
tanto na andlise global quanto nos subgrupos (Tabela 4).
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Grafico 2 - Curva ROC (receiver operating char istic). Acuracia da LRA

para 6hito em 30 dias. Area sob a cuva ROC = 0,72 (IC 95%- 0,67 to 0, 76);
Sensibilidade = 89%(/C 95% - 78%a 96%); Especificidade = 54% (IC 95%-
51% a 58%);Valor preditivo positivo = 13% Valor preditivo negativo = 99%

Discussao

Ap6s a cirurgia cardiaca e dependente do critério
utilizado, a LRA pode ocorrer em até 41,3% dos pacientes,
com necessidade de dilise em até 9,6% (principalmente em
pacientes com lesdo renal pré-operatéria)®. A mortalidade
hospitalar € préxima de 1% quando nao hd piora na fungio
renal, fica em torno de 20% com alteragbes moderadas
da fungéo renal e excede 50% quando hd necessidade de
tratamento dialitico”<101516,

A LRA é uma situagao clinica complexa e de etiologia
heterogénea para a qual nefrologistas e intensivistas tém
discutido a necessidade de padronizagao diagnéstica,
estadiamento e prognéstico. Uma classificagio ideal para
LRA deveria ter alta acurdcia e ser preditora de resultados
clinicos relevantes e de mortalidade. Vdrios trabalhos tém
sido publicados em pacientes gravemente enfermos™'” e
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca’'#° na tentativa de
validagao desses critérios.

Em nosso estudo, observamos que a classificagio AKIN
pode facilmente ser aplicada em pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca. De acordo com esse estadiamento, 48,5%
dos pacientes preencheram critérios para LRA, mostrando
prevaléncia acima da encontrada em outras publicagées.
Apesar da aplicagdo dos mesmos critérios diagndsticos, as
taxas de LRA sio bastante varidveis, oscilando de 6,9% a
42,5% de incidéncia?'. A mortalidade dos pacientes com
LRA estudados foi alta (12,6%), atingindo 55% naqueles que
necessitaram didlise {em contraste com 1,4% de 6bitos nos
pacientes sem LRA). Apesar das taxas ainda mais altas de
LRA (59%) e mortalidade (14%) em pacientes com CrS basal
alterada, aqueles que tiveram sua funcdo renal mantida no
pos-operatério apresentaram baixa mortalidade (2%), como
ja demonstrado em outros estudos®?2,
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Regressao logistica multivariada. Preditores independentes de obito apés RM com CEC

Todos os pacientes

CrS basal normal* CrS basal alteradat

Preditores de obito nE817) (pi=mag) (n=369)

OR IC 95% p OR IC 95% p OR IC 95% p
Idade 11 09a1,1 0,389 1,0 09a11 0,305 10 09a11 0,417
IMC 09 08a1,0 0,079 0,8 07a09 0,004 1,0 09a11 0,890
Readmisséo UTI 48 1,6a149 0,006 12,0 1,1a1257 0,037 37 09a155 0,071
Les#o Renal Aguda 6,7 25a182 0,0002 10,4 2,0a57,0 0,007 52 12a225 0,026
Tempo de CEC 1,0 09a1,0 0,079 1,0 1,0a11 0,077 1,0 1,0a1,0 0,280
Reintervengéo por
Sangramento 11 03a44 0,935 0,4 01a65 0,519 30 05a185 0,225
Infecgéo respiratoria 2,0 08a5,0 0,147 2,5 0,4a16,7 0,300 14 04a4b6 0,578
Reintubag&o Por complicagdes
Pulmonares 19 07a53 0,216 0,2 01a18 0,162 42 11a158 0,033
Ventilag&o Mecanica > 24 horas 13 37a339 <0,0001 M3 8,0a636,7 0,0001 86 21a3586 0,003
Mediastinite 0,4 01a1,9 0,248 0,5 01a97 0,625 05 01a35 0,505
Les&o Neuroldgica Tipo | 15 06a41 0,382 75 1,3a426 0,023 06 01a24 0,467

CrS - creatinina sérica; OR - Odds Ratio; IC - intervalo de confianga; IMC - indice de massa corporal UT! - unidade de terapia intensiva; CEC - circulagdo extracorpérea;
n - nimero de pacientes; "CrS basalnormal - homens < 1,3 mg/die mulheres < 1,0 mg/df 1CrS basal akerada - homens = 1,4 mg/di e mulheres = 1,1 mg/dl

Essas novas recomendagbes para o diagnéstico de LRA
ainda nao foram amplamente testadas e validadas. Estudos
no contexto da terapia intensiva geral tém demonstrado
seu valor relacionado a resultados clinicos e ao aumento de
mortalidade'?*24, Na cirurgia cardiaca, onde a LRA representa
importante complicagdo clinica, a classificagdo RIFLE e AKIN
tém demonstrado alta acurdcia para detecgdo de pacientes
com maior risco para complicagdes clinicas, aumento de
custos hospitalares e 6bito em curto prazo162025,

Ostermann e cols.', avaliando um banco de dados do
Reino Unido e Alemanha (Riyadh intensive Care Unit Program
database) com 41.972 pacientes admitidos em 22 unidades de
terapia intensiva, no perfodo de 1989 a 1999, demonstraram
aincidéncia de LRA baseada na classificagio RIFLE de 35,8%
(risk:17,2%; injury: 11% e failure: 7,6%) com mortalidade de
20,9%, 45,6% e 56,8%, respectivamente. Pacientes que nao
evoluiram com LRA tiveram mortalidade de 8,4%.

Bagshaw e cols.”” analisaram informagoes de 120.123
pacientes admitidos por mais de 24 horas em 57 UTls
espalhadas pela Austrdlia (Australian New Zealand
Intensive Care Society Adult Patient Database) em um
grupo heterogéneo de pacientes gravemente enfermos.
De acordo com os critérios RIFLE aplicados no dia de
admissdo, a LRA ocorreu em 36,1% dos pacientes (risk:
16,3%; injury: 13,6% e failure: 6,3%) com mortalidade
de 17,9%, 27,7% e 33,2%, respectivamente. Na andlise
multivariada, cada categoria RIFLE foi independentemente
associada a mortalidade hospitalar (Odds Ratio: risk: 1.58;
injury: 2.54 e failure: 3.22).

Kuitunen e cols.??, analisando 813 pacientes submetidos a
cirurgia cardfaca, encontraram 19,3% de pacientes com LRA
baseado na classificagdo RIFLE. Pacientes com lesio renal
grave, RIFLE-F (failure), tiveram mortalidade em 90 dias de
32,5%, quando comparado aos 8% naqueles com RIFLE-R
(risk) e aos 21,4% com RIFLE-l (injury). Pacientes sem LRA
tiveram mortalidade de 0,9%. Em um modelo de regressao
logistica multivariada, a classificagdo RIFLE foi preditora
independente de mortalidade em 90 dias.

Novos marcadores como Cistatina C, Interleucina-18,
“Kidney Injury Molecule-1” (KIM-1) e “Neutrophil Gelatinase-
Associated Lipocalin” (NGAL) tém sido testados para deteccio
precoce dos pacientes com LRA%, mas sua utilidade e/ou
superioridade ainda precisam ser provadas.

De maneira clara, este estudo demonstra que mesmo
discretas alteragbes da funco renal, baseada nos critérios
propostos pela classificagdo AKIN, sdo preditorasindependentes
de 6bito em 30 dias ap6s RM com CEC, tanto em pacientes
com CrS basal normal quanto naqueles com CrS basal
alterada. O aumento percentual (= 50%) ou absoluto (= 0,3
mg/dl) da CrS ainda persiste como poderosa ferramenta para
avaliagdo da fungdo renal em pacientes submetidos a cirurgia
cardfaca.

Conclusao

Na populagéo estudada, mesmo uma discreta alteragdo da
fungao renal baseada no estadiamento proposto pelo “Acute
Kidney Injury Network - AKIN” foi preditora independente
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de 6bito em 30 dias. Esse grupo de pacientes teve maior
permanéncia e maiores taxas de internagdo prolongada (>
14 dias) em UTI, além de maior proporcdo de complicagbes
clinicas no pés-operatério.
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Abstract

Objective: We evaluated patients underwent cardiac valve
surgery in the presence of infective endocarditis in an attempt
to identify independent predictors of 30-day mortality.

Methods: We evaluated 837 consecutive patients
underwent cardiac valve surgery from January 2003 to
May 2010 in a tertiary hospital in Sao José do Rio Preto,
Sao Paulo (SP), Brazil. The study group comprised patients
who underwent infervention in the presence of infective
endocarditis and was compared to the control group (without
infective endocarditis), evaluating perioperative clinical
outcomes and 30-day all cause mortality.

Results: In our series, 64 patients (8% ) underwent cardiac
valve surgery in the presence of infective endocarditis, and
37.5% of them had surgical intervention in multiple valves.
The study group had prolonged ICU length of stay (16%),
greater need for dialysis (9%) and higher 30-day mortality
(17%) compared to the control group (7%, P=0.020; 2%,
P=0.002 and 9%, P=0.038; respectively). In a Cox regression
analysis, age (P = 0.007), acute kidney injury (P = 0.004),
dialysis (P = 0.026), redo surgery (P = 0.026), re-exploration
for bleeding (P = 0.013), tracheal reintubation (P <0.001)
and type I neurological injury (P <0.001) were identified as
independent predictors for death. Although the manifestation
of infective endocarditis influenced on mortality in univariate
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analysis, multivariate Cox regression analysis did not confirm
such variable as an independent predictor of death.

Conclusion: Age and perioperative complications stand
out as predictors of hospital mortality in Brazilian population.
Cardiac valve surgery in the presence of active infective
endocarditis was not confirmed itself as an independent
predictor of 30-day mortality.

Descriptors: Bacterial endocarditis. Cardiac surgical
procedures. Hospital mortality.

Resumo

Objetivo: Avaliamos pacientes submetidos a cirurgia
valvar em vigéncia de endocardite infecciosa na tentativa de
identificar preditores independentes de mortalidade infra-
hospitalar em 30 dias.

Métodos: Foramavaliados837 pacientesconsecutivamente
submetidos a cirurgia valvar, no periodo de janeiro de 2003
a maio de 2010, em um hospital terciario de Sdo José do
Rio Preto, SP, Brasil. O Grupo de Estudo compreendeu
individuos submetidos a interven¢io em vigéncia de
endocardite infecciosa e foi comparado ao Grupo Controle,
considerando complicagdes clinicas perioperatorias e 6bito
por todas as causas em 30 dias.

Some results were presented in XXXII Congress from Sociedade de
Cardiologia do Estado de Sio Paulo, SP, Brazil.
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Abbreviations, Acronyms & Symbols

CG Control group

CI Confidence interval

CVS Cardiac valve surgery

SG Study group

EuroSCORE European System for Cardiac Operative Risk
Evaluation

HR Hazard ratio

ICU Intensive care unit

1IE Infective endocarditis

SD Standard deviation

Resultados: Em nossa casuistica, 64 (8%) pacientes foram
submetidos a cirurgia valvar em vigéncia de endocardite
infecciosa, sendo 37,5% deles com indicacdo de intervencio
cirargica em multiplas valvas. O Grupo de Estudo apresentou
maior permanéncia em Unidade de Terapia Intensiva (16%),

INTRODUCTION

Surgical mortality for infective endocarditis (IE), while
declining in the last decades, stands out as an important
cause of death in native or prosthetic valve interventions
[1-3], justifying early diagnosis and appropriate antibiotic
therapy as key points to the success of the treatment [4].

Clinical complications and treatment failure may
suggest surgical valve replacement for IE by up to 60% of
cases [5-7]. However, due to possible association between
increased incidence of postoperative complications and
mortality, the real benefit of early surgical intervention on
IE remains doubtful [8].

In the absence of adequate treatment, IE can be
fatal. Despite the medical and surgical treatment being
able to modify the course of disease, mortality remains
high, ranging from 17% to 36% of cases according to
the population studied [9,10]. In this context, this study
evaluated the mortality of patients undergoing cardiac
valve surgery (CVS) in the presence of IE in an attempt
to identify independent predictors of 30-day mortality in a
regional referral center.

METHODS

This study evaluated 837 patients admitted to the
S@o José do Rio Preto Medical School Cardiac Surgery
Postoperative Intensive Care Unit after CVS from
January 2003 to May 2010. This Brazilian Hospital is
a regional tertiary referral service with 540 beds for a
population demand of 1.5 million inhabitants. In this
research, patients were divided into two groups: (SG)
study group, subjects undergoing CVS in the presence of

30

necessidade de dialise (9%) e maior mortalidade em 30
dias (17%) comparado ao Grupo Controle (7%, P=0,020;
2%, P=0,002 e 9%, P=0,038; respectivamente). A analise
de regressio de Cox confirmou idade (P=0,007), lesiao renal
aguda (P=0,004), dialise (P=0,026), reopera¢io (P=0,026),
reintervencio por sangramento (P=0,013), reintubagio
orotraqueal (P<0,001) e lesdo neurolégica tipo I (P<0,001) como
preditores independentes para 6bito. Embora a manifestagio
de endocardite infecciosa influencie na mortalidade na analise
univariada, a regressio de Cox nio confirmou tal varidvel
como preditor independente de obito em nossa casuistica.

Conclusdo: Idade e complicagbes perioperatérias
destacam-se como preditores de mortalidade hospitalar em
populagiio brasileira. Cirurgia valvar em vigéncia de infec¢do
ativa nao se confirma como preditor independente de 6bito
nesta casuistica.

Descritores: Endocardite bacteriana. Procedimentos

cirargicos cardiacos. Mortalidade hospitalar.

IE; and (CG) control group, consisting of patients with
CVS performed in the absence of IE. The analysis was
conducted as a prospectively historical type, including
gathering information on the local computer database. The
constitution of SG considered the recent recommendations
of the American College of Cardiology / American Heart
Association for IE surgical approach [11]. This study
was approved by the Sdo José do Rio Preto Medical
School Ethics Committee (6079/2010) and, because of its
observational nature, the informed consent was waived.
We evaluated demographic data, clinical outcomes
and complications occurred in the postoperative period,
and 30-day all cause mortality. Categorical data are
presented as absolute numbers and percentages, and
continuous variables as mean + standard deviation (SD)
or median and interquartile, when applicable. Categorical
data were compared by chi-square test or Fisher's exact
test and continuous variables were compared using the
nonparametric Mann-Whitney test. Survival curve was
constructed to demonstrate the outcome of 30-day mortality
for both groups. The Cox regression analysis was used to
determine independent predictors of 30-day mortality.
Hazard ratio (HR) and 95% confidence intervals (95% CI)
were calculated for predictors of mortality. The analysis was
performed with the SPSS software (version 20) and P value
<0.05 (two-tailed) was considered statistically significant.

RESULTS

In our series, 64 (8%) patients underwent CVS in the
presence of IE, and 37.5% had surgical intervention in
multiple valves. Inthe SG there was predominance of males
(67%) lower body mass index (23 kg/m?), greater value for
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European System for Cardiac Operative Risk Evaluation
(EuroSCORE) (9 points), and greater cardiopulmonary
bypass time (100.5 min) compared to CG (47%, P =0.002,
24 kg/m?, P = 0.028, 90 min, P = 0.020 and 4 points, P
<0.001, respectively). Table 1 shows the demographic and
baseline characteristics of all groups.

The analysis of clinical outcomes demonstrated that
the EG had a higher percentage of subjects with prior
cardiac valve surgery (47%), higher prolonged intensive
care unit (ICU) length of stay (over 14 days) (16%) and
need for dialysis (9%) compared to CG (28%, P = 0.001;
7%, P = 0.020 and 2%, P = 0.002, respectively, Table 2).
Consequently, patients undergoing CVS in the presence of
IE had higher 30-day mortality (17%) compared to those
without active infection (9%, P = 0.038).

The following variables were included in the univariate
Cox analysis: age (years), male gender, body mass index

Table 1. Demographic data and baseline characteristics of patients.

(kg/m?), readmission to intensive care, diabetes mellitus,
CVS in the presence of IE, multiple valve surgery,
acute kidney injury, dialysis, left ventricular systolic
dysfunction moderate or severe, redo surgery, reoperation
for bleeding, tracheal reintubation and type I neurological
injury. Table 3 shows the variables associated with 30-
day mortality, highlighting age (P = 0.007), acute kidney
injury (P = 0.004), dialysis (P = 0.026), redo surgery (P
= 0.026), reoperation for bleeding (P = 0.013), tracheal
reintubation (P <0.001) and type I neurological injury (P
<0.001) as independent predictors of death determined by
multivariate Cox regression model. Cardiac valve surgery
in the presence of infective endocarditis was a predictor
of death in the non adjusted analysis (HR = 1.96, 95%
CI = 1.04 - 3.70, P = 0.038, Figure 1). However, after
adjustment for predictors in the multivariate model, this
variable was not independent (P = 0.06).

All Patients Endocarditis ( +) Endocarditis ( - )

Baseline Characteristics n 837 n 64 n773 P

Age (median. Q1 e Q3) 52 (40 - 61) 52,5 (40— 61) 52 (40— 61) 0.902
Men [n (%)) 405 (48%) 43 (67%) 362 (47%) 0.002
BMI (median, Q1 e Q3) 24 (22 -28) 23 (20 -26) 24 (22 -28) 0.028
Diabetes Mellitus [n (%)] 46 (5%) 4 (6%) 42 (5%) 0.773
Mitral Valve Surgery [n (%)] 602 (72%) 43 (67%) 559 (72%) 0.380
Aortic Valve Surgery [n (%)] 374 (45%) 33 (52%) 341 (44%) 0.249
Tricuspid Valve Surgery [n (%)] 213 (25%) 17 (27%) 196 (25%) 0.831
Multiple Valve Surgery [n (%)] 300 (36%) 24 (37,5%) 276 (36%) 0.854
LV Dysfunction moderate/severe [n (%)) 121 (14%) 10 (16%) 111 (14%) 0.782
ECC Time (median, Q1 ¢ Q3) 91 (76 - 113) 100,5 (80 — 125) 90 (75— 111,5) 0.020
Additive EuroScore (median, Q1 ¢ Q3) 5(3-06) 9(6-11) 4(3-06) <0.001

n=number of individuals; Q1 and Q3 in reference to Quartis 25% and 75%; BMI= body mass index; LV= left ventricle; ECC= extracorporeal

circulation

Table 2. Perioperative clinical complications.

All Patients Endocarditis ( +) Endocarditis ( - )

Clinical complication n 837 n 64 n 773 P

Length of ICU stay (median, Q1 e Q3) 2(2-9) 4(2-11) 202-4) 0.006
ICU Readmission [n (%)] 47 (6%) 2 (3%) 45 (6%) 0.571
Length of ICU stay > 14 days [n (%)] 61 (7%) 10 (16%) 51 (7%) 0.020
Reoperation [n (%)] 246 (29%) 30 (47%) 216 (28%) 0.001
Reintervention for bleeding [n (%)] 33 (4%) 0 (0%) 33 (4%) 0.168
AF [n (%)) 78 (9%) 1 (2%) 77 (10%) 0.026
Reintubation for lung complications [n (%)] 106 (13%) 9 (14%) 97 (13%) 0.726
Acute Renal Failure [n (%)] 222 (27%) 20 (31%) 202 (26%) 0.373
Dialysis [n (%)] 19 (2%) 6 (9%) 13 (2%) 0.002
Mediastinitis [n (%)] 23 (3%) 0 (0%) 23 (3%) 0.248
Neurological disorder type I [11(%)] 39 (5%) 2 (3%) 37 (5%) 0.761
Death in 30 days [n (%)] 82 (10%) 11 (17%) 71 (9%) 0.038

n= number of individuals; ICU= Intensive Care Unit; Q1 and Q3 in reference to Quartis 25% and 75%; AF = atrial fibrillation
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Table 3. Independent predictors for hospital mortality in 30 days.

Independent predictors for hospital mortality

B Wald HR CI 95% P Value
Univariate analysis
Infective endocarditis 0.673 4318 1.96 1.04-3.70 0.038
Age (years) 0.035 18.339 1.04 1.02-1.05 <0.001
Men -0.135 0.372 0.87 0.57-1.35 0.542
BMI (kg/m?) -0.018 0.554 0.98 0.94-1.03 0.457
Readmission in ICU 0.954 8.668 2.60 1.38 -4.90 0.003
Diabetes Mellitus 0.641 2.969 1.90 0.92-3.94 0.085
Multiple valve surgery 0.493 9.644 1.64 120-2.23 0.002
Acute renal failure 1.767 57.483 5.85 371-9.24 <0.001
Dialysis 2.419 63.101 11.24 6.19 —20.41 <0.001
LV Dysfunction Moderate/Severe 0.197 0.452 1.22 0.69-2.17 0.501
Reoperation 0.927 17.597 253 1.64—-3.89 <0.001
Reintervention for bleeding 1.943 46.110 6.98 3.98-12.23 <0.001
Reintubation 2.162 95.180 8.69 5.63-13.41 <0.001
Neurological dysfunction type I 1.885 49.689 6.59 390-11.12 <0.001
Multivariate analysis
Age 0.024 7.214 1.03 1.01 -1.04 0.007
Acute renal failure 0.806 8.389 224 1.30-3.86 0.004
Dialysis 0.771 4.946 2.16 1.10-4.27 0.026
Reoperation 0.528 4.937 1.70 1.06 -2.70 0.026
Reintervention for bleeding 0.769 6.217 2.16 1.18-3.95 0.013
Reintubation 1.076 16.580 293 1.75-4.92 <0.001
Neurological dysfunction type I 1.093 14.531 2.98 1.70-5.24 <0.001

HR=Hazard Ratio; CI= Confidence Interval; BMI= body mass index; k=kilogram; m=meter; ICU= intensive care unit
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Fig. 1— In-hospital survival curve following 30 days
DISCUSSION
Despite the current knowledge including prevention,
diagnosis and treatment, IE remains a not rare cause of

hospitalization with high morbidity and mortality [12,13].
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In our analysis, we found 8% of valve-related surgery
approaching to IE, percentage similar to that observed in
national, North American and European casuistic [14-16].
Moreover, we confirmed high 30-day mortality (17%)
for patients undergoing CVS in the presence of active
infection, as recently reported by Prendergast & Tornos
(ranging from 6% to 25%) [17]. However, the surgical
approach in the presence of IE wasn’t confirmed as an
independent predictor of death in our series.

Our series of patients considered subjects with
high severity disease transferred from other hospitals
for surgery treatment with established diagnosis of IE,
justified by the infection refractory to medical treatment.
In this context, factors such as age, comorbidities, clinical
presentationand surgical technique used invalve approach
can influence the postoperative results [18,19]. Although
there is no statistical difference between the groups in
age, this variable was found as an independent predictor
of 30-day mortality in patients with IE, reinforcing results
of Murdoch et al. [20]. Furthermore, in contrast to data
of Chirillo et al. [21], the prevalence of diabetes mellitus
was similar between the groups do not representing a risk
factor for poor clinical outcome in patients with active IE

23



Machado MN, et al. - Surgical treatment for infective endocarditis and
hospital mortality in a Brazilian single-center

24

Rev Bras Cir Cardiovasc 2013;28(1):29-35

undergoing CVS. Although evidenced greater proportion
of male gender and lower body mass index in EG, these
parameters were not associated with worse postoperative
prognosis. The higher cardiopulmonary bypass duration
in this group may reflect the greater surgical difficulty
for a complete removal of the cardiac valve in patients
with TE [17].

The International Collaboration on Endocarditis-
Prospective Cohort Study [20] reported 17.7% of overall
in-hospital mortality for patients with IE, while Wallace et
al. [22] reported 15% mortality in the group undergoing
medical treatment and 22% for those who underwent
additional surgery. Still, the hospital mortality in patients
with valvular abscess due to complications of IE has been
reported as 19.2% in Brazilian patients [23]. Similarly,
the present study found a hospital mortality rate of 17%
at 30 days for patients undergoing CVS due to IE and
prolonged ICU length of stay, probably reflecting the
severity of sepsis in these individuals [24-26]. However,
the anatomical location of the valve infection was similar
among the groups, confirming the absence of its association
with clinical complications, including mortality, reflecting
results previously presented by Rostagno et al. [13].

In this context, the presence of signs of heart failure,
persistent infection, acute kidney injury, thrombocytopenia,
paravalvular abscess at echocardiography and need for
urgent surgery are indicated as predictors of hospital
mortality [27-29]. Several studies have associated renal
dysfunction with worse prognosis in the evolution and
treatment of IE, reporting sepsis, lesions in glomerular
architecture and antibiotic toxicity as etiologic factors
[22,30,31]. Results of this analysis confirmed the acute
kidney injury requiring dialysis as independent predictors
of hospital mortality.

This study demonstrated that reoperation, including
re-exploration due to postoperative bleeding, was also
a predictor of 30-day mortality. Attempting to decrease
perioperative mortality for valve replacement surgery in
the presence of IE, Musci et al. [32] recently proposed
valvuloplasty as an effective alternative in previously
selected cases, with consequent reduction in the need
for reoperation and recurrent infections, but this surgical
modality was not evaluated in this analysis. Besides
these factors, the type I neurological injury and tracheal
reintubation stood out as predictors of mortality in patients
undergoing CVS in the presence of IE, in agreement with
previous studies [33,34]. In this case, the manifestation of
encephalopathy due to cardiovascular surgical procedure
or severe sepsis, characterized by altered mental status or
focal neurological deficit without evidence of impairment
in anatomical imaging methods may have contributed
definitely to returning to invasive mechanical ventilation
and consequent high risk of in-hospital deaths.

Study limitations

Studies related to IE approach are limited by its
low relative frequency, the huge variability of the
population affected and their underlying risk factors,
represented mostly by series of case reports or single
centers experience. In our sample, due to the small
number of valve involvement by IE, there was limitation
in demonstrating the relationship between prognosis,
native or prosthetic valve involvement and etiologic
agent identified in blood cultures, a fact worsen by the
wide range of pathogens involved in its manifestation,
affecting the scope and statistical power to draw definitive
conclusions. Further investigations are needed to evaluate
whether more sensitive prognostic markers may improve
the detection of high-risk patients for whom aggressive
surgical valve treatment during an IE can really contribute
to the reduction of in-hospital mortality.

CONCLUSION

Although hospital mortality rate for patients undergoing
cardiac valve surgery due to refractory infective
endocarditis remains high in the Brazilian population,
the surgical approach during an active infection is not
confirmed as an independent predictor of death in our
series.

In this case, age, acute kidney injury, dialysis, redo
surgery, re-exploration for bleeding, tracheal reintubation
and type I neurological injury stand out as predictors of in-
hospital mortality (30 days) in this population.
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Resumo

Ohijetivo: Avaliar o impacto da lesao renal aguda (LRA) pelos critérios KDIGO {Kidney Disease
Improving Global Outcomes) como preditor de mortalidade em 30 dias em pacientes submetidos a
revascularizagao miocardica (RM) ou cirurgia valvar (CV) com creatinina serica (CrS) pre-
operatoria elevada. Método: Foram considerados 2878 pacientes consecutivamente submetidos a
RM ou CV no periodo de janeiro de 2003 a junho de 2013 em hospital universitario de Sao José do
Rio Preto, Brasil. Destes, 918 individuos apresentavam CrS alterada no pré-operatorio,
compreendendo 549 pacientes (60%) submetidos a RM e 369 pacientes (40%) submetidos a Cv. O
modelo de riscos proporcionais de Cox foi utilizado para avaliar a relagao entre LRA e mortalidade
em 30 dias. Resultados: Nesta casuistica, 391 pacientes (43%) apresentaram LRA no pods-
operatdrio, sendo 318 (35%) KDIGO estagio 1, 27 {2,9%) KDIGO estagio 2 e 46 (5,0%) KDIGO
estagio 3. EuroSCORE, tempo de circulagao extracorpdrea e permanéncia em ambiente de terapia
intensiva aumentaram progressivamente em todos os estagios. Dentre 0s pacientes classificados
como KDIGO 3, 76% necessitaram dialise com mortalidade e 30 dias de 66%. A analise de Cox
evidenciou razao de risco para ohito em 30 dias de 4,8 para pacientes KDIGO estagio 1, 13,5 para
pacientes KDIGO estagio 2 e 20,8 para pacientes com KDIGO estagio 3 (P < 0,001 para todos).
Analise dos subgrupos (RM e CV) obteve resultados semelhantes. Conclusao: LRA pelos critérios
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KDIGO destaca-se como excelente preditor de ébito em 30 dias em individuos submetidos a RM ou
CV que apresentam CrS pré-operatéria alterada.

Palavras-chaves: Lesdo Renal Aguda; Creatinina; Procedimentos Cirlrgicos Cardiovasculares;
Mortalidade Hospitalar

Abstract

Objective: To evaluate the impact of the acute kidney injury (AKI) according to KDIGO (Kidney
Disease Improving Global Outcomes) classification as a predictor of 30-day mortality in patients
undergone coronary artery bypass grafting (CABG) or cardiac valve surgery (CVS) with
preoperative elevated serum creatinine (SCr). Methods: We evaluated 2878 consecutive patients
underwent CABG or CVS from January 2003 to June 2013 in an university hospital in Sdo José do
Rio Preto, Brazil. Nine hundred eighteen of them presented with elevated preoperative SCr. Five
hundred and forty nine patients (60%) underwent CABG and 369 patients (40%) underwent CVS.
Cox Proportional Hazard-Model was used to assess the relationship between AKl and mortality at 30
days. Results: In our series, 391 (43%) had postoperative AKI: 318 (35%) KDIGO stage 1, 27
(2.9%) KDIGO stage 2 and 46 (5.0%) KDIGO stage 3. EuroSCORE values, cardiopulmonary bypass
duration and intensive care length of stay increased progressively in all stages. Among patients
classified as KDIGO 3, 76% required dialysis with 66% of 30-day mortality. Cox proportional Hazard-
model evidenced that hazard ratio for 30-day mortality was 4.8 for KDIGO stage 1 patients, 13.5 for
KDIGO stage 2 patients and 20.8 for KDIGO stage 3 patients (P <0.001 for all). Subgroup analysis
(CABG and CVS) had similar results. Conclusion: AKI based on the KDIGO criteria was a powerful
predictor of 30-day mortality in patients undergone CABG or CVS with elevated baseline SCr.

Keywords: Acute Kidney Injury; Creatinine; Cardiovascular Surgical Procedures; Hospital Mortality

Introdugao:

Com o envelhecimento da populagdo, mais pacientes com disfungédo renal estdo sendo
encaminhados para cirurgia cardiaca [1]. Creatinina sérica (CrS) elevada no pré-operatério é
considerada fator de risco independente para morbidade e mortalidade apés cirurgia cardiaca
[2,3]com risco global de morte para pacientes com creatinina 2 1,5 mg/dL variando de 5 a 30%. No
pds-operatério, pequenas mudangas na CrS, por menor que sejam, também estdo associadas a
significativa redugéo na sobrevida [4,5]. Elevagdo da CrS pode estar associada a maior morbidade
e mortalidade mesmo quando sua alteragdo nédo preenche os critérios para LRA [6].

Varias definigdes consensuais tem sido desenvolvidas a fim de fornecer critérios uniformes para
diagnéstico da leséo renal aguda (LRA). Em 2004, o grupo “Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI)”
propds diretrizes de consenso e baseadas em evidéncias para o tratamento e prevencdo da LRA
que passaram a ser chamadas de critérios RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss and End-stage Kidney
Disease) [7]. A modificagdo desses critérios foi posteriormente proposta pelo “Acute Kidney Injury
Network (AKIN, que incluiu o grupo ADQI) [8-10]. Mais recentemente, o grupo de estudo de LRA
“Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)” propds uma definigho modificada,
harmonizando as diferencgas entre as definigdes RIFLE e AKIN [11] (tabela 1).

O objetivo desse estudo foi aplicar os critérios de LRA baseado na classificacdo KDIGO em uma
populagdo de pacientes com creatinina pré-operatéria acima do limite da normalidade submetidos a
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cirurgia cardiaca [revascularizagdo do miocardio (RM) ou cirurgia valvar (CV)] e avaliar a piora
aguda da fungédo renal como preditor de risco para mortalidade em 30 dias.

Casuistica e Métodos:
Selegdo dos Pacientes:

Estudamos retrospectivamente em centro Unico pacientes da Unidade de Pés-operatério de
Cirurgia Cardiaca do Hospital de Base da Faculdade de Medicina de Sdo José do Rio Preto. Dados
demograficos, tipo de cirurgia, dados laboratoriais e informagdes pré, peri e pds-operatérias foram
obtidos de um banco de dados prospectivamente coletado de 2.878 pacientes maiores de 18 anos,
submetidos a cirurgia isolada de RM (1.786) ou CV (1.092), no periodo entre janeiro de 2.003 a
junho de 2.013. Foram excluidos 51 pacientes com dados incompletos, 23 pacientes portadores de
doencga renal crénica dialitica e 1.886 pacientes com CrS pré-operatéria dentro dos limites da
normalidade (Homens — Cr £ 1,30 mg/dL / Mulheres — Cr < 1,00 mg/dL). Apéds aplicagéo dos
critérios de exclusdo, foram analisados 918 pacientes sendo 549 (60%) submetidos a RM e 369
(40%) submetidos a CV (figura 1).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa local (CAAE: 5974/2008). Devido seu
carater observacional, termo de consentimento livre e esclarecido foi dispensado. Esta pesquisa
respeita integralmente a resolugéo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude (CNS).

Dosagem da creatinina sérica:

A CrS foi dosada pelo método colorimétrico de Jaffé (ADVIA 1650, Bayer, Alemanha). Os valores de
referéncia da normalidade em adultos sdo: 0,6 mg/dL a 1,3 mg/dL para homens e de 0,6 mg/dL a
1,0 mg/dL para mulheres.

Estadiamento da LRA baseado na classificagao KDIGO [11]
Estagio 0 - Auséncia de lesdo renal aguda

Estagio 1 - aumento na creatinina sérica 2 0,3 mg/dL em 48 horas ou sua elevagéo entre 1,5a 1,9
vez o valor basal em até 7 dias

Estagio 2 - aumento na creatinina sérica entre 2,0 e 2,9 vezes o valor basal

Estagio 3 - aumento na creatinina sérica acima de 3,0 vezes o valor basal ou elevagédo da
creatinina sérica 2 4,0 mg/dL ou inicio de tratamento dialitico, independente do estagio em que o
paciente se encontrava previamente a indicacdo da dialise

Analise dos dados:

Os critérios de LRA foram aplicados em 918 pacientes nos primeiros 7 dias de pds-operatério.
Devido auséncia de dados sobre débito urinario, apenas a CrS foi usada para determinar as
categorias de LRA. De acordo com as mudangas, os pacientes foram classificados como auséncia
de LRA (KDIGO 0), e LRA estagios 1, 2 e 3 baseados nos critérios KDIGO. Clearance de creatinina
(CICr) foi estimado pela equagédo de Cockeroft-Gault [12]. O risco de dbito pds-operatério foi
avaliado pelo EuroSCORE [13,14], na auséncia de uma ferramenta especifica para nossa
populagéo.
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Analise Estatistica:

As variaveis sdo apresentadas em numeros absolutos e percentuais e mediana e interquartis

(percentil 251 ¢ 75th) quando aplicavel. As variaveis continuas foram comparadas pelo teste néo
paramétrico de Mann-Whitney ou Kruskal-Wallis e o teste qui-quadrado ou teste exato de Fisher foi
utilizado para a comparagéo das variaveis categéricas. Analise multivariada de riscos proporcionais
de Cox (stepwise) foi utilizada para avaliar a relagéo entre LRA e mortalidade em 30 dias. O modelo
foi ajustado para idade (anos), sexo (referéncia — feminino), tipo de cirurgia (referéncia — cirurgia
valvar), indice de massa corporal (kg/n¥), diabetes mellitus (referéncia — ndo diabético), funcéo
ventricular esquerda (referéncia — fungéo preservada), tempo de circulagdo extracorpérea (CEC)
(min) e LRA (referéncia — KDIGO 0). Hazard Ratio (HR) e intervalos de confianga 95% foram
calculados para os preditores. Graficos de estimativa de sobrevida acumulada foram construidos
para demostrar o impacto da LRA como preditor de 6bito em 30 dias. Valores P < 0,05 foram
considerados estatisticamente significativos (bicaudais). As andlises estatisticas foram realizadas
pelo software IBM SPSS Statistical Package v.20.

Resultados:

As caracteristicas de base dos pacientes sdo apresentadas na tabela 2. A mediana de idade foi de
61 anos e 52% dos pacientes eram do sexo masculino. Vinte e sete porcento dos pacientes
apresentavam CICr pré-operatério acima de 60 mL/min. Creatinina sérica dosada no pés-
operatério imediato foi ligeiramente menor que a CrS pré-operatéria sugerindo hemodiluigéo
durante a cirurgia (tabela 3).

Dos 918 pacientes avaliados 391 (43%) apresentaram LRA no pés-operatério sendo 318 (35%)
estagio 1, 27 (2,9%) estagio 2 e 46 (5,0%) estagio 3 (tabela 3). O menor numero de pacientes em
estagio 2 pode estar associado ao fato de que a indicagdo de tratamento dialitico classifica
automaticamente o paciente em estagio 3. Qualquer grau de LRA foi associado a significante
aumento na mortalidade global em 30 dias comparado aos pacientes que evoluiram sem LRA
(tabela 4). Em analise univariada, a razéo de risco para ébito em 30 dias foi de 5,4 para pacientes
KDIGO estagio 1, 16,8 para pacientes KDIGO estagio 2 e 27,2 para pacientes com KDIGO estagio
3 (P < 0,001 para todos).

Pacientes com LRA tiveram maiores valores de EuroSCORE porém nao houve diferenga na
porcentagem de pacientes de risco baixo, intermediario e alto entre os grupos avaliados (tabela 5).
A mortalidade em 30 dias aumentou progressivamente em todos os estagios KDIGO (tabela 4)
assim como o tempo de CEC e permanéncia em terapia intensiva (tabela 5). A proporgéo de
pacientes que necessitaram ventilagdo mecénica por mais de 24 horas apés a cirurgia aumentou
de 6,3% para os pacientes KDIGO 0 para 67% dentre aqueles com KDIGO 3 (tabela 5). Dos
pacientes com KDIGO 3, 76% necessitaram didlise com mortalidade em 30 dias de 66%.
Entretanto, pacientes tratados com dialise eram mais graves, como demonstrado pelo EuroSCORE
calculado no pré-operatério [4 (2 - 6) vs. 8 (5 - 10)], P < 0,001.

Analise de regressio de Cox

Na analise multivariada, idade (anos), tempo de CEC (min) e LRA (KDIGO 1 a 3) foram preditores
independentes de 6bito em 30 dias, sendo KDIGO estagio 3 o preditor mais robusto. Individuos do
sexo masculino tiveram risco reduzido de morte em 30 dias (tabela 6, grafico 1). Andlise dos
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subgrupos (RM e CV) obteve resultados semelhantes exceto reducgéo do risco de ébito dentre os
pacientes do sexo masculino submetidos a RM (dados ndo mostrados).

Discussao:

Em nosso estudo, LRA apés RM ou CV foi comum e esteve associada a altas taxas de
permanéncia em terapia intensiva, morbidade e mortalidade. Este estudo também demonstrou a
importancia dos critérios KDIGO de LRA como poderosos preditores de mortalidade em 30 dias em
pacientes com CrS pré-operatéria acima dos valores de referéncia, sendo maior o risco de morte
naqueles com pior fung¢édo renal assim como naqueles que necessitaram tratamento dialitico,
porém, mesmo elevagdes discretas da CrS no pés-operatério (KDIGO estagio 1) estiveram
associadas a expressivo aumento na mortalidade.

As razdes pelas quais pequenas alteragdes na CrS se correlacionam com aumento na mortalidade
hospitalar ndo sao totalmente claras. Possiveis explicagdes incluem os efeitos adversos da
diminuicdo da fungao renal tais como sobrecarga de volume, anemia, uremia, acidose, distlrbios
eletroliticos e aumento no risco de infe¢gdes [11,15]. Andlise visual do grafico com curvas de
sobrevida de nosso estudo mostram continuo decréscimo de sobrevida dos pacientes que
evoluiram com LRA com alto risco de morte dentro da primeira semana de pés-operatério (grafico

1.

A disfung¢éo renal pré-operatéria é conhecida como preditor de risco pés-operatério porém, em
ferramentas como o EuroSCORE [13,14], InsCor [16]e Parsonnet [17]ela é considerada fator de
risco apenas nos casos de doenga renal avangada (CrS > 2,00 ou 2,26 mg/dL) ou para pacientes
em tratamento dialitico. Em sua atualizagdo publicada em 2012, chamada EuroSCORE Il [3], a
avaliacdo da fungéo renal passou a ser feita pelo calculo estimado do CICr sendo fator de risco
valores abaixo de 85 mL/min.

Estimativas de fungéo renal pré-operatéria baseadas no CICr demonstram que mais de 75% dos
pacientes submetidos a RM apresentam taxas de filtracdo glomerular estimadas abaixo de 90
mL/min [18]destacando a grande prevaléncia e importdncia da disfungdo renal em pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca. Além do mais, estes pacientes tem idade mais avangada e
apresentam mais comorbidades como doenga cerebrovascular, doenga arterial periférica, doenga
pulmonar obstrutiva crénica e diabetes mellitus [18].

Varios estudos tem demonstrado que discretas altera¢des da fungéo renal tem grande impacto em
curto e longo prazo em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca [5,19-23]. Outros estudos
sugerem que fatores intra-operatérios como tempo de CEC sejam importantes contribuidores para
disfungéo renal pés-operatéria [24-26]como visto em nosso estudo (OR 1,01 — IC95% 1,01 — 1,02;
valor P < 0,001 — dados ndo mostrados), porém outros autores ndo demostraram essa relagéo
direta [27,28]. O uso da RM sem CEC também foi testado na disfungdo renal pré-operatéria com
resultados contraditérios [18,29,30].

Diversas publicagées tem avaliado a disfungédo renal pré-operatéria com preditor de risco para

morbidade e mortalidade pés-operatéria. Kumar e cols. [31]identificaram obesidade grau Il (IMC >

40 kg/m?) como preditor independente de LRA apés RM com CEC e Brown e cols. [32]encontraram

altas taxas de readmissdo em 30 dias apds cirurgia cardiaca em pacientes que evoluiram com LRA.

Zakeri e cols. [22]avaliaram pacientes com alteragéo da fungéo renal discreta a moderada (CrS <

2,26 mg/dL) submetidos a RM. Mortalidade operatéria foi mais alta nesse grupo de pacientes assim
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como necessidade de diadlise e evolugéo com acidente vascular encefalico pés-operatério. Tanto a
dosagem de CrS quanto a estimativa da taxa de filtragéo glomerular (< 60 mL/min) foram preditores
independentes de 6bito hospitalar e em seguimento de 3 anos. Cooper e cols. [33]avaliaram mais
de 483 mil pacientes usando o banco de dados da Sociedade Americana de Cirurgides Toracicos.
Setenta e oito porcento dos pacientes tinham algum grau de disfun¢éo renal pré-operatéria (CICr <
90 mbL/min). A mortalidade aumentou inversamente ao declinio da fungdo renal. Em modelo
ajustado, a taxa de filtragdo glomerular foi um dos preditores mais robustos para morbidade e
mortalidade hospitalar.

Limitagées do Estudo:

Nosso estudo apresenta varias limitagdes. Em primeiro lugar, estes dados foram originados de
centro Unico. Apesar da coleta prospectiva de dados, a andlise foi realizada retrospectivamente.
Nao houve determinagéo da causa do ébito, o que ndo nos permitiu a diferenciagédo entre ébito
cardiovascular e ébito por outras causas. Diversas variaveis de confusdo conhecidas e néo
conhecidas podem teoricamente ter influenciado as taxas de mortalidade observadas. Apesar do
uso de modelos multivariados para controle e ajuste de algumas dessas variaveis, a possibilidade
da presenca de outras variaveis de confusé@o ndo conhecidas ndo podem ser descartadas.

Conclusao:

Na populagao estudada, o desenvolvimento de LRA baseado nos critérios KDIGO se correlacionou
com maior morbidade e foi um robusto preditor de 6bito em 30 dias em pacientes com CrS basal
pré-operatéria acima da normalidade submetidos a revascularizagdo do miocardio ou cirurgia
valvar.
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Tabela 1 — Definigdo e estadiamento dos critérios RIFLE, AKIN e KDIGO baseados na creatinina

sérica ou taxa de filtracéo glomerular:

Classe

Risk

Injury

Failure

Loss

End
Stage

Critérios RIFLE AKIN KDIGO
CrSou TFG EstagioCrS EstagioCrS
Aumento na

Aumento da CrS maior ou
igual a 1,5 vez o valor basal
ou redugdo da TFG > 25%
(em até 7 dias).

Aumento na CrS acima de 2
vezes o valor basal ou2
redugéo da TFG > 50%.

Aumento na CrS acima de 3
vezes o valor basal ou CrS
maior ou igual a 4,0 mg/dL
com uma elevagdo aguda de
pelo menos 0,5 mg/dL, ou
redugéo na TFG > 75%.

Faléncia renal aguda
persistente — Perda completa
da fungéo renal por mais de 4

semanas.

Doenga renal terminal por

http:/Avww.rbcev.or g.br/ahead- of-print/3490/artigo

Aumento na CrS maior ou
igual a 0,3 mg/dL ou
aumento da CrS maior ou
igual a 150% a 200% (1,5a 2
vezes) do valor basal (em até
48 horas).

Aumento na CrS entre 200%
e 300% (2 a 3 vezes) do2
valor basal.

Aumento na CrS acima de
300% (> 3 vezes) do valor
basal ou uma CrS maior ou
igual a 4,0 mg/dL com uma3
elevagdo aguda de pelo
menos 0,5 mg/dL, ou
tratamento dialitico.

CrS rmaior ou
igual a 03
mg/dL (em até
48 horas) ou
aumento da
CrS de 15 a
1,9 vezes o
valor basal (em
até 7 dias).

Aumento na
CrS entre 2,0 a
29 vezes o

valor basal.
Aumento na
CrS acima de 3
vezes o valor
basal ou
aumento da
CrS 2 4,0
mg/dL ou
tratamento
dialitico.
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Kidney mais de 3 meses.
Disease

Modificado de Bellomo e cols. [7], Mehta e cols. [8] e Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) Acute Kidney Injury Work Group [11].

Tabela 2 — Dados demograficos dos pacientes submetidos a cirurgia cardiaca

Todos Pacientes (n = 918)

Mediana (Q1 — Q3) ou N (%)

Tipo de cirurgia

Revascularizagdo do Miocardio 549 (60)
Cirurgia Valvar 369 (40)
Cirurgia de Multiplas Valvas 156 (42)

Cirurgia emvigéncia de Endocardite Infecciosa 38 (10)

ldade (anos) 61 (52 - 68)
Sexo Masculino 477 (52)

Peso (kg) 70 (61 - 80)
Altura (m) 1,63 (1,56 - 1,70)
IMC (kg/m?) 26 (23 - 29)
Diabetes Mellitus 248 (27)

Disfun¢do Ventricular Esquerda moderada/grave203 (22)

Uso de baldo intra-aértico 43 (7,8)

Reoperagéo 134 (15)
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Additive EuroScore 4(2-6)
Risco baixo (< 3 pontos) 248 (27)
Risco intermediario (3 a 5 pontos) 402 (44)
Risco alto (> 5 pontos) 268 (29)
ComCEC 781 (85)
Tempo de CEC (min) 94 (79 - 114)
<90 min 312 (40)
90 a 120 min 308 (40)
> 120 min 161 (20)
Total de enxertos 3(2-3)
Permanéncia UTI 3(2-6)

Q1 — percentil 25; Q3 - percentil 75; CEC — circulagao extracorpérea; UT| — unidade de terapia
intensiva

* Casos “missing” se referem a situagdes que se apliquem exclusivamente a pacientes submetidos
a revascularizagdo do miocardio ou cirurgia valvar ou, no caso no tempo de CEC, aos pacientes
operados sem circulagéo extracorpérea.

Tabela 3 — Fungéo renal dos pacientes submetidos a cirurgia cardiaca

Todos Pacientes (n = 918)

Mediana (Q1 — Q3) ou N (%)

Creatinina pré-operatéria (mg/dL) 1,40 (1,20-1,60)

Clearance de creatinina (CICr) pré-operatério (mL/min)49 (39 - 60)

CICr 2 90 mL/min 17 (2,0)

http:/Avww.rbcev.or g.br/ahead- of-print/3490/artigo 1117
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CICr 60 — 89 mL/min

CICr 30 — 59 mL/min

CICr = 29 mL/min

Creatinina pés-operatério imediato (mg/dL)

Creatinina 1° pés-operatério (mg/dL)

Creatinina 2° pés-operatério (mg/dL)*

KDIGO até 7°PO

Estagio 1

Estagio 2

Estagio 3

Dialise até 7°PO

Q1 - percentil 25; Q3 — percentil 75

231 (25)

603 (66)

67 (7,0)

1,30 (1,10 - 1,60)

1,50 (1,20 - 1,90)

1,30 (1,00 - 1,80)

391 (43)

318 (35)

27 (2,9)

46 (5,0)

35 (3,8)

* 34 pacientes nao tiveram dosagem de creatinina no 2° pés-operatério para analise.

Tabela 4 — Complicagdes pds-operatérias dos pacientes submetidos a cirurgia cardiaca

Todos Pacientes (n = 918)

N (%)

Readmissdo emterapia intensiva 73 (8,0)

Permanéncia prolongada em UTI (> 14 dias)97 (11)

Reexploragéo por sangramento 27 (2,9)
Fibrilagédo atrial aguda 86 (9,4)
Reintubagédo Até 7° Dia 79 (8,6)

http:/Avww.rbcev.or g.br/ahead- of-print/3490/artigo

1217



40

3/24/2014  Ahead-of-print: Leséo Renal Aguda baseada nos Critérios KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Qutcomes) em pacientes com Creatinina Séri...

Ventilagdo mecanica > 24 horas

Mediastinite

Lesdo Neurolégica Tipo |

Obito em 30 dias

KDIGO Estagio 0

KDIGO Estagio 1

KDIGO Estagio 2

KDIGO Estagio 3

Q1 — percentil 25; Q3 — percentil 75; UT| — unidade de terapia intensiva; Lesdo neurolégica tipo | —

déficit motor focal novo

135 (17)

30 (3,3)

42 (4,6)

96 (10)

15 (2,8)

46 (14)

10 (37)

25 (54)

e persistente, coma, convulsdo ou lesdo encefdlica documentada a

tomografia computadorizada de cranio ou ressonadncia magnética.

Tabela 5 — Dados demograficos dos pacientes submetidos a cirurgia cardiaca de acordo com o

estadiamento KDIGO

Revascularizagao d

Miocardio

Cirurgia Valvar

Cirurgia Multiplas Valvas

Cirurgia em vigéncia de El

ldade (anos)

KDIGO 0 KDIGO 1 KDIGO 2 KDIGO 3

N = 3527 N=318 46

Mediana (Q1 —Mediana (Q1 —Mediana (Q1 —Mediana (Q1 —Valor

Q3)ouN(%) Q3)ouN(%) Q3)ouN(%) Q3)ouN(%) P
°319 (61) 190 (60) 16 (59) 24 (52)
0,745
208 (39) 128 (40) 11 (41) 22 (48)
81 (15) 60 (19) 5 (19) 10 (22) 0,533
21 (4,0) 9 (2,8) 137) 7 (15) 0,006
60 (51-67) 63(55-59) 64(58-70) 66(56-73)  <0,001
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Sexo Masculino 250 (47) 185 (58) 13 (48) 29 (63) 0,009

Peso (kg) 70(61-79) 71(62-80) 70(65-82) 69 (57-83) 0,444

162 (155 -164 (157 -162 (1,52 -166 (1,60

Hilge ) 1,69) 1,70) 1,68) 1,72) 08
IMC (kg/m?) 26 (24 - 30) 27 (24 - 29) 28 (24 - 32) 25 (22-29) 0,150
Diabetes Mellitus 127 (24) 103 (32) 9 (33) 9 (20) 0,032
Disfungao Ventricular

118 (22) 71 (22) 6 (22) 8 (17) 0,890
Esquerda Moderada/Grave

Uso de baldo intra-aértico 18 (3,4) 19 (6,0) 3 (11) 3 (6,5) 0,081

Creatinina  pré-operatériat,40 (1,20 -1,50 (1,30 -1,40 (1,20 -165 (1,40

"<0,001
(mg/dL) 1,60) 1,80) 1,40) 2,10)

cl d tini
carance de crealiNiNdsy 42.63) 47(38-58) 53 (45-65) 39 (28-52)  <0,001
pré-operatério (mL/min)

Reoperacéo 63 (12) 52 (16) 5 (19) 14 (30) 0,004
Additive EuroScore 4(2-5) 4(2-6) 5(2-7) 7(4-9) <0,001
Risco baixo (< 3 pontos) 187 (35) 115 (36) 8 (30) 22 (48)

Risco intermediario (3 a 5

pontos) 218 (41) 126 (40) 8 (30) 18 (39) 0,190
Risco alto (> 5 pontos) 122 (23) 77 (24) 11 (41) 6 (13)

ComCEC 422 (80) 293 (92) 25 (93) 41 (89) <0,001
Tempo de CEC (min) 90 (76-109) 100 (84 - 116) 100 (76 - 122) 110 (90 - 145) <0,001
<90 min 190 (36) 106 (33) 12 (44) 16 (35)

90 a 120 min 170 (32) 109 (34) 9 (33) 18 (39) 0,658

http:/Avww.rbcev.or g.br/ahead- of-print/3490/artigo 14117
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> 120 min 74 (14) 61 (19) 4 (15) 8 (17)

Permanéncia UTI 2(2- 4 5@ -8 4(2-12) 8(3-19) <0,001

Ventilagdo Mecénica > 24
h 33 (6,3) 60 (19) 11 (41) 31 (67) <0,001
oras

Tabela 6 - Todos Pacientes — Regressao Multivariada de Cox — Preditores de mortalidade em 30

dias

HR (IC 95%) Valor P

ldade (anos) 1,03 (1,01 -1,05) 0,007

Sexo Masculino 0,63 (0,42 - 0,95) 0,028

Tempo de CEC (min)1,01 (1,01 —=1,02) < 0,001

KDIGO Estagio 0 Referéncia

KDIGO Estagio 1 4,76 (2,55-8,88) <0,001

KDIGO Estagio 2 13,54 (5,77 - 31,78) < 0,001

KDIGO Estagio 3 20,81 (10,14 — 42,69)< 0,001

CEC - circulagao extra-corpérea

Figura 2

http:/Avww.rbcev.or g.br/ahead- of-print/3490/artigo 15117
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Curvas de sobrevida dos pacientes que evoluiram com lesfo renal aguda com alto risco de dbito na
primeira semana de pos-operatdrio de cirurgia cardiaca.

Exclusdo.

Dados incompletos - 51 pacientes

Pacientes em didlise —23 pacientes

Pacientes com CrS basal nommal - 1886

Figura 1
Janezo 2003 - Jurtho 2013
2878 pasientes
R - 549 (6096) Pacientes avaliades
CW =369 (409%) 918 pacientes

|

kOISO () KDIGO (+)

21 61%) 391 (43%)
KDIGO () KDIGO (2} KDIGO (3) Diilise at¢ 7* PO
318 65%) o 2.9%) 46 (5,0%) 35 (16%)

Flow chart mostrando coorte de pacientes, pacientes excluidos e estratificagéo da LRA de acordo
com o grau de severidade baseado nos critérios KDIGO.
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Prognostic Value of Acute Kidney Injury after Cardiac
Surgery according to Kidney Disease: Improving Global crsux
Outcomes Definition and Staging (KDIGO) Criteria
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Abstract

Objectives: The definition of acute renal failure has been recently reviewed, and the term acute kidney injury (AKI) was
proposed to cover the entire spectrum of the syndrome, ranging from small changes in renal function markers to dialysis
needs. This study was aimed to evaluate the incidence, morbidity and mortality associated with AK| (based on KDIGO
criteria) in patients after cardiac surgery (coronary artery bypass grafting or cardiac valve surgery) and to determine the
value of this feature as a predictor of hospital mortality (30 days).

Methods: From January 2003 to June 2013, a total of 2,804 patients underwent cardiac surgery in our service. Cox
proportional hazard models were used to determine the association between the development of AKl and 30-day mortality.

Results: A total of 1,175 (42%) patients met the diagnostic criteria for AKl based on KDIGO classification during the first 7
postoperative days: 978 (35%) patients met the diagnostic criteria for stage 1 while 100 (4%) patients met the diagnostic
criteria for stage 2 and 97 (3%) patients met the diagnostic criteria for stage 3. A total of 63 (2%) patients required dialysis
treatment. Overall, the 30-day mortality was 7.1% (2.2%) for patients without AKI and 8.2%, 31% and 55% for patients with
AKI at stages 1, 2 and 3, respectively. The KDIGO stage 3 patients who did not require dialysis had a mortality rate of 41%,
while the mortality of dialysis patients was 62%. The adjusted Cox regression analysis revealed that AKI based on KDIGO
criteria (stages 1-3) was an independent predictor of 30-day mortality (P-</0.001 for all. Hazard ratio =3.35, 11.94 and 24.85).

Conclusion: In the population evaluated in the present study, even slight changes in the renal function based on KDIGO
criteria were considered as independent predictors of 30-day mortality after cardiac surgery.
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Introduction mortality, even when these changes do not exceed normal values
[11].

Several consensus definitions have been developed to provide
uniform criteria for the diagnosis of AKI, facilitating comparisons
. A between studies and the development of quantitative research. In
The clinical outcomes of this disease range from full recovery to 2004, the “Acute Dialysis Quality Initiative (ADOI proposed
death and might include the development of chronic kidney oo called RIFLE criteria (Risk, Injury, Failure, Loss and
;‘/1[58358 ag,d progression 1o rg“;lKrIeplw‘g,em theriPY <RR,T78%1- End-stage Kidney Disease) [12], subsequently modified by the

ost stucies have diagnose according to changes in SUG  «p e Kidney Injury Network” (AKIN, which incuded the
absolute levels of creatinine, changes in urine cutput cor the need P

. R . ) ADQYD [13 15]. More recently, the AKI study group, “Kidney
for RRT |2 6]. AKI is a common complication in critically ill . . . v

. . . . . Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)”, has suggested a.
patients, which generates increased hospital costs [7] and is . » » .
nssociated with hich tality as an independent predict " modified definition, harmoenizing the differences between the

ssoctaterd with fgh mortalily as an independent pre@iclor o8 RIFLE and AKIN definitions [1]. These definitions were

death [8]. . ) . . . .
Multinational and multicenter epidemiclogical studies indicate  ocpendenty validated in multiple studies and are now widely
accepted [2,16].

that sepsis s currently the most common cause of AKI in intensive , o
b ¥ The aim of the present study was to apply the AKI criteria,

care, followed by AKI associated with cardiac surgery [9]. ) ) ) . .
Minimal changes in postoperative SCr have been assoclated with basctfd on KDIS_O classification, in a populatﬁ) n of pa;e‘nts
a significant reduction in short and long-term survival [10]. The undergoing cardiac surgery [coronary artery bypass grafting

elevation of SCr might be associated with increased morbidity and

Acute kidney injury (AKI) is a complex syndrome that occurs
under wide variety of conditions, with manifestations ranging from
a small increase in serum creatinine (SCr) to anuric renal failure.
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(CABG) or cardiac valve surgery (CVS]] to evaluate the impact of
this feature as a predictor of 30-day mortality.

Materials and Methods

Patient Selection

We conducted a single-center study. We retrospectively
evaluated patients from the Cardiac Surgery Intensive Care Unit
in a Brazilian Medical School facility. The demographics, type of
surgery, laboratory data and preoperative, perioperative, and
postoperative information were retrieved from a prospectively
collected database of 2,878 patients older than 18 years and
undergoing isolated CABG (1,786) or CVS (1,092) from January
2003 to June 2013. After applying the exclusion criteria (51
patients with Incomplete data and 23 patients with end-stage
kidney disease), a total of 2,804 patients were suitable for analysis:
1,738 (62%) patients underwent CABG, and 1,066 (38%) patients
underwent CVS (Figure 1),

This study was conducted in accordance with the Declaration of
Helsinki and approved through the Local Human Research Ethics
Committee of Sio Jos¢ do Rio Preto Medical School (protocol
5974/2008). The need for individual informed consent was
walved, as this study was a retrospective analysis of prospectively
collected data for routine care, and there was no breach of privacy
or anonymity. ClinicalTrials gov register — NCT00777465.

Serum Creatinine Measurement

The Jaffe colorimetric method (ADVIA 1650, Bayer, Germany)
was used to measure the SCr concentration. The reference value
for adults is 0.6 to 1.3 mg/dL for men and 0.6 to 1.0 mg/dL for

women.

Diagnosis and Staging of AKI (KDIGO) [1]

AKI was defined as any of the following:

Increase in SCr=0.3 mg/dL {(=26.5 umol/L) within 48 hours;
increase in SCr=1.5 times baseline, which is known or presumed
to have occurred within the prior 7 days;

AKI was also staged for severity according to the following
criteria:

Stage 1: Increase in SCr=0.3 mg/dL (=26.5 pmol/L} or 1.5 to
1.9 times bascline

30-day mortality
80
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Stage 2: 2.0 to 2.9 times baseline SCr
Stage 3: 3.0 or more times baseline; increase in SCr=4.0 mg/
dL; or initiation of renal replacement therapy

Data Analysis

Serum creatinine was measured daily in the postoperative
period, according to the intensive care routine, and every 48 hours
on the ward, These values were recorded until the 7* day after
surgery, and the patients followed during the first 30 days of
surgery. The diagnosis of AKI was based on the SCr levels
recorded during the first seven days after surgery {compared with
the preoperative measurement on admission to the hospital) as
well as the need for RRT, and the patients were classified as no
AKI (KDIGO 0 or AKI (KDIGO 1-3). Due to the lack of data on
urine output, only SCr was used to determine the AKI categories.
The glomerular filtration rate (eGFR) was estimated using the
Cockcroft-Gault equation [17], and consulting nephrologists in
charge of the patient’s care (available 24/7) established the need
for RRT. The risk of postoperative death was estimated using
EuroSCORE [18,19], in the absence of a specific tool for our
population.

Statistical Analysis

The data were analyzed using the IBM SPSS Statistical Package
v.20 (IBM Corporation, Armonk, NY). The variables are
presented as absolute numbers and percentages and median and
interquartile ranges (25" and 75" percentile) when applicable.
Due to the lack of Gaussian distribution, continuous variables were
compared using the nonparametric Mann-Whitney or Kruskal-
Wallis tests. Chi-square or Fisher’s exact tests were used to
compare categorical variables,

Univariate and multivariable Cox proportional hazards models
(stepwise backward elimination method) were used to determine
the association between AKI and mortality at 30 days. The model
was adjusted for age (years), gender (reference — male gender), type
of surgery (reference — CVS), body mass index (kg/m?), diabetes
mellitus (reference — non-diabetic), left ventricular function
(reference — preserved left ventricular ejection fraction), cardio-
pulmonary bypass (CPB)] times {min) and AKI (reference —
KDIGO 0). The adjusted Hazard Ratio (HR)) and 95% confidence

intervals (95% CI) were calculated for the predictors. Cumulative

P=0.017

70 -+
60
50 -
P=10.376
% 40

30 -

20

10 P=0.704

KDIiGo 0

KDIGO 1 KDIGO 2

mAll patients
mCVs
mCABG

KDIGO 3

Figure 1. 30-day mortality of cardiac surgery patients based on KDIGO classification.

doi:10.1371/journal.pone.0098028.g001
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survival graphics were constructed to demonstrate the AKI impact
ag a predictor of 30-day mortality. P values<<0.05 were considered
statistically significant (two-tailed).

Results

The demographic data and kidney function for each patient are
described in Table 1. The age of the patients increased between
groups as well as the percentage of patients undergeing repeat
surgery and intensive care length of stay. Patients with AKI stages
1 to 3 exhibited higher EuroSCORE scores, but there was no
difference in the number of patients classified as low, intermediate
or high risk between the groups (P =0.118). Thirty-six percent of
the patients had precperative chronic kidney disease {33% with an
eGFR between 30 59 mL/min and 3% with an eGFR=29 mL/
min).

The prevalence of AKI was 42% distributed in 35% of patients
with AKI stage 1, 4% of patients with AKI stage 2 and 3% of
patients with AKI stage 3. A total of 63 (2%) patients required
dialysis treatment, representing sixty-five percent of stage 3
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patients. The development of AKI stage 3 was most frequently
observed in patients with impaired eGFR (=29 mL/min) (1.7%
vs. 13%) and CPB times greater than 120 minutes (13% vs. 47%;
Table 2).

Patients with no postoperative AKI had a 2.2% mertality rate
(36 deaths out of 1,629 patients), while patients with postoperative
AKI had a 14% overall mortality rate (164 deaths out of 1,175
patients). Any degree of AKI was associated with a significant
increase in the overall 30-day mortality (Table 2). The KDIGO
stage 3 patients who did not require dialysis had a mortality rate of
41%, while the mortality of dialysis patients was 62%.

The subgroup analysis (CABG and CVS) showed similar results
with werse mortality in patients undergoing CVS who developed
AKI stage 3 (CABG  43.1% vs. CVS  67.4%, P=0.017;
Figure 1). Among CVS patients with AKI, the proportion of
individuals subjected te repeat and multiple valve surgeries and
surgery during active endocarditis increased progressively, with
worsening renal function (Table 1).

PLOS ONE | www.plosone.org

Table 1. Baseline characteristics and renal function of 2,804 patients underwent cardiac surgery.

All patients KDIGO ¢ KDIGO 1 KDIGO 2 KDIGO 3

n=2,804 (100%) n=1,629 (58%) n=978 (35%) n =100 (4%) n=97 (3%

Median {IQR) Median (IQR) Median (IQR) Median (IQR) Median {IQR) P Value

or n (%) or n (%) or n (%) or n (%) or n (%) for all
Coronary artery bypass grafting 1,738 (62) 1,037 (64) 592 (67) 58 (58) 51 (53 0.680
Cardiac valve surgery 1,066 (38) 592 (36) 386 (39) 42 42) 46 (47) 0.680
Multiple CVS* 385 (36) 181 (31) 163 (42) 18 (43) 23 (500 <20.001
CVS during active IE* 81 (7.6) 40 (6.8) 27 (7.0) 2 (4.8) 12 (26) <0.001
Age fyears) 59 (49-66) 57 (47-65) 60 (52-68) 63 {55-70) 63 (56-70) <20.001
Male gender 1710 (61) 963 (59) 628 (64) 55 (55) 64 (66) 0.027
Weight (kg) 70 (61-80) 70 (61-80) 70 (61-80) 72 (63-83) 71 (60-85) 0.218
Height (m) 1.65 {1.57-1.70) 1.65 (1.57-1.70) 1.65 (1.58-1.70) 1.64 (1.55-1.68) 1.67 {1.60-1.73) 0.112
Body mass index (kg/m?) 26 (23-29) 26 (23-29) 26 (23-29) 28 (24-32) 26 (23-30) 0.004
Diabetes Mellitus 634 (23) 338 (21) 242 (25) 34 (34) 20 (21) 0.004
LV dysfunction {Moderate/severe) 568 {20) 304 (19) 214 (22) 24 (24) 26 (27) 0.055
Intra-aortic balloon pump** 146 (3.4) 66 (6.4) 58 {10) 10017 12 (24) <0001
Preoperative SCr (mg/dL) 1.10 {0.90-1.30) 1.10 (0.90-1.30) 1.10 (0.90-1.30) 1.00 (0.80-1.28) 1.20 {1.00-1.60) <0.001
Preoperative eGFR (mL/min) 68 (53-87) 69 (54-87) 67 (51-88) 69 {58-97) 59 (39-79) <0.001
=90 mlL/min 647 (23) 375 (23) 224 (23) 30 (30) 18 (19)
60-89 mlL/min 1,163 (41 721 (44) 371 (38) 41 @1 30 (31) <0.001
306-59 mL/min 926 (32) 506 (31) 355 (36) 29 (29) 36 (37)
=29 mL/min 68 (3.0) 27 (1.7) 28 (2.9) 0 (0.0) 13(13)
Immediate PO SCr (mg/dL) 1.70 (0.90-1.40) 1.00 (0.90-1.20) 1.30 (1.10-1.50) 1.20 (1.00-1.50) 1.30 (1.10-1.90) <0.001
Repeat surgery 339 (12) 146 (9.0) 143 (15) 19 {19) 31 (32 <0.001
Additive EuroScore 3 (2-5) 3(1-5) 4 (2-6) 4 (2-6) 6 (4-9) <0.001
Low risk (<3) 1,064 (38) 708 (43) 316 (32) 28 (28) 12 (12)
Intermediate risk (3 to 5) 1,133 (40) 664 (41) 406 (42) 35 (35) 28 (29) 0.118
High risk (>5) 607 (22) 257 (16) 256 (26) 37 (37) 57 (59)
1CV length of stay (days) 2 (2-5) 2 (24 3 (2-6) 4 (2-12) 7(3-17) <0.001
IQR - interquartile ranges; CVS - cardiac valve surgery; IE - infective endocarditis; LY - left ventricular; SCr - serum creatinine; eGFR - estimated glomerular filtration
rate; PO - postoperative; ICU - intensive care unit.
*The percentages are related to cardiac valve surgery patients;
**The percentages are related to coronary artery bypass grafting patients.
doi:10.1371/journal pone.00980628.1601
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Table 2. Cardiopulmonary bypass times, complications and mortality of patients underwent cardiac surgery.

All patients KDIGO 0 KDIGO 1 KDIGO 2 KDIGO 3
n=978

n=2,804 (100%) n=1,629 (58%) {35%) n =100 (4%) n =97 (3%)

Median (IQR) Median (IQR) Median (IQR} Median (IQR) Median (IQR)

or n (%) or n (%) or n (%) or n (%) or n (%) P Value for all
On-purmp CABG 2,381 (85) 1,311 (80) 891 (91) 91 (91) 88 (91) <0.001
Cardiopulmonary bypass time 94 (78-113) 90 (76-109) 97 (80-114) 103 (85-127) 121 (90-155) <0.001
<90 min 993 (41) 619 (38) 330 (34) 26 (26) 18 (19)
90 to 120 min 932 (39) 493 (30) 380 (39) 35 (35) 24 (25) 0.001
=120 min 465 (20) 206 (13) 183 (19) 30 (30) 46 {47)
Off pump CABG 414 (15) 311 {19 85 (9.0) 9 (9.0 9 (9.0 <0.001
Acute attial fibrillation 255 (9.1) 98 (6.0) 108 (11) 21 (21) 28 {29) <0.001
Tracheal re-intubation up to 7th 183 (6.5) 47 (2.9) 81 (8.3) 2121 34 (35) <0.001
day
Mechanical ventilation =24 hours 291 (12) 67 (4.7) 123 (15) 34 (49) 67 (77) <0.001
30-day mortality 200 (7.1) 36 (2.2) 80 (8.2) 31 (31) 53 {55) <0.001
IQR - interquartile ranges.
doi:10.1371/journal pone.0098028.t002

Multivariable Cox Proportional Hazards Model Discussion

The multivariable Cox preporticnal hazards analysis showed
that age (years), female gender, CPB time (min} and AKI (KDIGO
stages 1 3) were independent predictors of 30-day mortality. The
HR (and 95% CI) for overall mortality according to the AKI
stages was (reference - KDIGO 0) stage 1, 3.35 (2.19 to 5.12); stage
2, 11.94 (7.05 to 20.20); and stage 3, 24.48 (15.05 to 39.81).
Female patients showed a 63% increased risk of death at 30 days
(Table 3; Figure 2). The subgroup analysis (CABG and CVS)
showed similar results, except for the increased risk of death
observed in female CABG patients (data not shown). When we
analyzed patients based on baseline eGFR (above and below
60 mL/min)}, AKI staging remained an independent predictor of
death, with robust results in patients with previously preserved
renal function [HR  3.08, 17.51 and 48.86 for stages 1, 2 and 3,
respectively (eGFR=60 mL/min) and HR  3.47, 11.88 and
16.75 for stages 1, 2 and 3, respectively (eGFR<60 mL/min)
P<20.001 for all].

predictors of 30-day mortality after cardiac surgery.

In the present study, we evaluated patients with AKI after
cardiac surgery (CABG or CVS) to evaluate this feature as a
predictor of 30-day mortality. To the best of our knowledge, this
study is the largest cohort of patients with AKI after cardiac
surgery assessed using KDIGO clagsifications and showing the
impact of AKI severity (stages 1 3) as a predictor of hospital
mortality. Using the Multivariable Cox Regression Model, we
clearly demonstrated that the development of AKI (according to
KDIGO criteria) after cardiac surgery is a strong predictor of 30-
day mortality as well as age, female gender and CPB times. In our
study, a wide variation was cbserved in patient mortality, as
patients who developed stage 3 AKI (97 patients - 3%) had a
hospital mortality rate of 55% and a risk of death 24.5 times
greater than that of patients with no AKL

Robert et al. [20] evaluated mere than 25,000 patients
undergoing cardiac surgery and observed that 3.6% of patients
developed AKI stage 3 (AKIN criteria). The univariate analysis
revealed a hospital mortality rate of 36.8%, with an odds ratio of
43.8. De Santo et al. [21] evaluated 1,424 patients undergoing

Table 3. All patients — Multivariate analysis by Cox proportional hazards models — Hazard Ratio and 95% confidence intervals for

HR {95% CI) P Value

Age (years) 1.04 {1.03-1.06) <0.001
Fermale gender 1.63 (1.22-2.17) 0.001
Cardiopulmonary bypass times {min) 1.01 {1.00-1.01) <0.001
KDIGO © Reference

KDIGO 1 3.35(2.19-5.12) <0.001
KDIGO 2 11.94 (7.05-20.20) <20.001
KDIGO 3 2448 (15.05-39.81) <0.001

HR - Hazard Ratio; Cl - confidence interval.
doi:10.1371/journal pone.0098028.t003
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Figure 2, Overall survival curves when the patients were divided into four groups according to the KDIGO criteria.

doi:10.1371/journal.pone.0098028.g002

cardiac valve surgery and observed a 43.8% hospital mortality rate
in patients classified as RIFLE—Failure, with an odds ratio of 30.

Even minimal changes in postoperative SCr were associated
with a significant reduction in short and long-term survival [10].
The SCr elevation might be associated with increased morbidity
and mortality, even when the change did not exceed normal values
[10,11]. After cardiac surgery, AKI might occur in up to 48% of
patients [22] and up to 9.6% of patients require RRT, particularly
those with preoperative renal dysfunction [23]. In our sample, 2%
of patients (65% of those classified as KDIGO stage 3) required
RRT, in the first 7 postoperative days. Epidemiological studies
have reported an RRT requirement of approximately 2.6% to
4.9% [24,25]. Our lower incidence of RRT was associated with
the fact that the need for dialysis treatment was evaluated only in
the first seven days after surgery but the similarity of other studies
suggests that although each center has different patient popula-
tions and criteria for indicating RRT, the average incidence of
severe AKI requiring RRT is approximately 4% [26]. In our
study, the mortality of KDIGO stage 3 patients needing RRT
peaked at 62%), in contrast with the mortality of patients without
postoperative. AKI (2.2%). Although the mortality of patients
treated with RRT after cardiac surgery declined [2], in most
studies, this factor remained greater than 40% [5,16,27].

We also found that age, female gender and CPB times are
predictors of 30-day mortality after cardiac surgery. Age and
female gender are traditional predictors of early and late mortality
after cardiac surgery and are present in most contemporary
operative risk scores [28,29]. Many studies have found higher
mortality rates after cardiac surgery in female gender [30-32] but
not all [33-35]. The higher mortality could be explained by
differences in baseline characteristics such as older age, higher
body mass index, more cardiovascular risk factors and comorbid-
ities. Clonsidering these possible confounders, we found that female
gender was an independent risk factor for 30-day mortality after
cardiac surgery. Cardiopulmonary bypass times were also implied
to increase mortality after cardiac surgery [36]. CPB is associated

PLOS ONE | www.plosone.org

with significant hemodynamic changes, and the maintenance of
cardiovascular stability during CPB requires the interplay between
the function of the CPB machine and patient factors [37]. Thus,
any decrease in renal perfusion during CPB, depending on its
magnitude and duration, can lead to significant cellular injury
[37].

Clurrently, only three studies have used the KDIGO classifica-
tion to evaluate patients after cardiac surgery. In the first study, Ho
et al. [38] evaluated the change in SCr (greater or less than 10%)
during the first 6 hours after surgery in 350 patients undergoing
CABG or CVS. The results showed that 14% of patients
developed AKI according to the KDIGO criteria, with greater
than 10% variation in SCr immediately after surgery, strongly
associated with subsequent AKI after cardiac surgery. In the
second study, Sampaio et al. [39] evaluated the incidence and risk
factors for AKI in 321 patients after cardiac surgery according to
RIFLE, AKIN and KDIGO criteria. The incidence of AKI
ranged from 15-51%, and the adjusted Cox regression analysis
revealed that only cases diagnosed using the KDIGO criteria
remained associated with the composite endpoint of death, the
requirement for RRT and prolonged hospitalization. In the last
study, Bastin et al. [2] retrospectively evaluated 1,881 patients
undergoing cardiac surgery, comparing RIFLE, AKIN and
KDIGO classification criteria,. The area under the receiver
operating characteristic curve for hospital mortality was signifi-
cantly higher using the AKIN classification compared with the
RIFLE criteria. The incidence and outcome of AKI according to
AKIN and KDIGO criteria were identical.

AKI after cardiac surgery occurs secondary to renal ischemia,
resulting from heart failure, prolonged hypotension or cardiovas-
cular collapse, interruption of renal circulation, vasopressors and
“post-pump syndrome” [40]. AKI might also result from
atheroembolic renal insult, hemoglobinuria or mvyoglobinuria,
age, hyperbilirubinemia, sepsis, anglotensin converting enzyme
inhibitors, angiotensin receptor blockers, and the use of anti-
inflammatory non-steroidal or radio-contrast dye immediately

May 2014 | Volume 9 | Issue 5 | €98028



prior to surgery [47. However, the most predictable risk factor for
AKT & pre-existing chronic Kdney disease {41] The lack of 2
widely wsed dassification for AKL in different populations
compromises the anderstanding of the ncldence, evolution and
effectiveness of therapeutic Interventions.

Strength and Study Limitations

This study is a retvospective analysis of prospectively collected
single-center data. Thus, the study design did not facilitate the
characterization of potentind caugey of postoperative AKL sueh 2y
hemodynamic, electrolyte and acid-basic disturbances and the wse
of nephrotoxic or vasoactive drugs. The inmrpretation snd
comparison of the results obiained in the preseat study with those
of studies based on different AKI classifications might be impaired.
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consdered as independent predictors of 30-day mortality after
cardiac surgery ({CABG or UVS). Age, female gender and CPB
times were also independent mortality predictors.
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Conclusoes:

(Artigo 1) Na populagéo estudada, mesmo uma discreta alteracdo da funcéo
renal baseada no estadiamento proposto pelo “Acute Kidney Injury Network - AKIN”
foi preditor independente de 6bito em 30 dias. Esse grupo de pacientes teve maior
permanéncia e maiores taxas de internacdo prolongada (> 14 dias) em UT]I, além de
maior proporcao de complicagdes clinicas no pos-operatorio.

(Artigo 2) Embora a taxa de mortalidade hospitalar em pacientes submetidos a
cirurgia valvar em vigéncia de endocardite infecciosa permaneca elevada na populacéo
brasileira, a abordagem cirdrgica durante uma infec¢éo ativa ndo esta confirmada como
um preditor independente de morte em nossa série. Neste caso, idade, lesdo renal aguda,
dialise, reoperacdo, re-exploracdo por sangramento, reintubacéo traqueal e lesdo
neuroldgica tipo | se destacam como preditores independentes de mortalidade intra-
hospitalar (30 dias) nesta populagéo.

(Artigo 3) Na populagéo estudada, o desenvolvimento de LRA baseado nos
critérios KDIGO se correlacionou com maior morbidade e foi um robusto preditor de
obito em 30 dias em pacientes com CrS basal pré-operatéria acima da normalidade
submetidos a cirurgia cardiaca (RM ou CV).

(Artigo 4) Nesta populacdo, mesmo uma discreta alteracdo na funcao renal
baseada nos critérios KDIGO foi um preditor independente de mortalidade em 30 dias
apos a cirurgia cardiaca. A aplicacéo de critérios padronizados em estudos futuros
podem melhorar a compreensao da incidéncia, evolucéo e eficicia de intervencgdes

terapéuticas em pacientes com lesdo renal aguda apds cirurgia cardiaca.
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Conclusbes gerais:

Pequenas mudancas na fungdo renal de pacientes submetidos a cirurgia cardiaca
sdo importantes e estdo associadas com mudangas progndsticas significativas em curto e
longo prazo.

Lesdo renal aguda apdés cirurgia cardiaca (RM ou CV) é preditor independente
de ébito hospitalar (30 dias).

A aplicacdo de critérios padronizados em estudos futuros pode melhorar a
compreensdo da incidéncia, evolucdo e eficicia de intervencdes terapéuticas em

pacientes com lesdo renal aguda apos cirurgia cardiaca.
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ANEexos:

Anexo 1. Distingdo em congresso e revista

Artigo 1, “Lesdo Renal Aguda ap6s Revascularizagdo do Miocéardio com Circulagao
Extracorporea” foi apresentado no 63° Congresso Brasileiro de Cardiologia em
Setembro de 2008 tendo concorrido e vencido o prémio “Domingo Edgardo
Junqueira de Moraes” de melhor tema livre na categoria cirdrgico/intervencao.

Em marco de 2009 este tema livre também foi apresentado no congresso
“American College of Cardiology” no formato poster e foi publicado em Setembro de
2009 nos Arquivos Brasileiros de Cardiologia como destaque daquela edigcdo. Foi
classificado como um dos 10 mais importantes artigos publicados nos Arquivos
Brasileiros de Cardiologia no ano de 2009 tendo concorrido ao V Prémio ABC de

Publicacéo Cientifica.
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A406 ABSTRACTS - Valvular Heart Disease

9:30 am.
1018-226 Local Inflammatory Activation Within the Aortic Valves
of Patients With Nonrheumatic Aortic Valve Stenosis:
First In Vivo Experience in Humans

Konstantinos Toutouzas, Andreas Synetos, Eleftherios Tsiamis,
Dimitrios lliopoules, Stergios Theodoropoulos, Magdi Yac oub, Dimitrios Tousoulis,
Christodoulos Stefanadis, First Department of Cardiology, Hippokration Hospital,
Athens, Greece

Background:Histological studies have demonstrated a potential role of inflammation
in aortic valve stenosis (AVS). We investigated in patients with AYS whether there is
1) temperature difference between the leaflets and the ascending aortic wall and 2) a
possible correlation between heat production and inflammation.

lethods: We examined 96 leaflets from 32 patients scheduled for aortic valve
replacement: 25 with AVS and 7 with aortic vale insufficiency (AVI). Temperature
measurements were performed before hypothermic cardioplegia. Temperature difference
(&T) was assigned as the mean temperature of each aortic leaflet minus the temperature
of the aortic wall. Histologis al analysis was performed and analyzed semiquartitatively.
Results: In AVS leaflets, AT was greater compared with AVI (noncoronary: 1.09+1.16
vs. 0.1020.10°C; right: 1.24+1.03 vs. 0.02+0.19°C; left: 1.53+1.23 vs. 0.05 +0.19°C; p
<0.01 for all comparisons). Dense lymphocyte infiltration was observed in 97.8% of AVS
versus 0% of AVl (p < 0.01). Increased infitration from mast cells and calcium deposit
was detested in all leaflets from AVS versus none from AVI (p<0.01). Mean AT in leaflets
with intense calcium deposit, lymphocyte and mast cell infiltration, was greater compared
to leaflets with low (1.331.11 vs, 0.002+0.25°C p<0.01; 1.33x1.11 vs, 0.002+0.25°C
p=<0.01; respectively) (Figure A,B,C)

Conclusions: Thermal heterogeneity isincreased in AVS and c orrelateswith inflammatory
cellinfiltration and calcium deposit.
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1025-209 Acute Kidney Injury Network (AKIN) Criteria: Renal
Dysfunction After On-pump Coronary Artery Bypass
Surgery

Mauricio N. Machado, Rafael C. Miranda, Isabela T. Takakura, Eduardo Palmegiani,
Osana M. Mouco, Mauro E. Hemandes, Maria Angélica B. Lemos, Lilia N. Maia, Sao
José do Rio Preto Medical School, Sa0 José do Rio Preto, Brazil

Background: Acute kidney injury (AKI) is a complex disorder for which, currently, there
is no standard definition accepted. AKIN {Acute Kidney Injury Network) represents an
attempt to standardize the criteria for diagnosis and staging of acute renal dysfunction
based on RIFLE criteria (Risk, Injury, Failure , Loss, and End-stage kidney disease),
published recently. The objective os this study is evaluate the incidence and mortality
associated with AK| (based on the AKIN criteria) in patients undergoing on-pump
coronary artery bypass grafting (CABG) surgery.

Methods: From January 2003 to January 2008, 1151 patients were underwent GABG,
and 817 with cardiopulmenary bypass (CPB). These patients were divided into two
groups: AKI (-) with 421 patients (51.5%) and AKl (+) with 396 patients (48.5%). AKI
was defined as an absolute increase in serum creatinine (SCr) of more than or equal to
0.3 mg/dl (=26.4 pmold) or a percentage increase in SCr of more than or equal to 50%
(1.5-fold from baseline).

Results: The average age was 61 = 9 years and 567 patients (709%) were male. Patients
AKI (+) were older (80 + 9.5 years vs. 62 = 9.0 years, p = 0.04), had higher rates of
diabetes mellitus (319 vs. 399%, p = 0.02 ) and was predominantly female (26.6% vs.
35.0%, p = 0.01). The average lengh of stay in ICU was 3.4 + 4.0 days vs. 6.0 = 9.5
days - p <0.0001 and a greater proportion of patients AKI (+) had prolonged stay in ICU
(14 days) - 2% vs. 14%, p <0.0001. The 30-day mortality of patients AKI (+) was 12.6%
compared with 1.4% of patients AKI (-) [p <0.0001; RR 8.9 (95% Cl - 4 to 20); power to
5% significance > 99.99% and the population afttributable risk - 79%]. Area under ROC
curve for the presence of AKl and deathwas 0.72 (95% Cl - 0.67to 0.76) with a sensitivity
of 89%, specificity 549 and negative predictive value of 99%. In a multivariate logistic
regression model, AKl after on-pump CABG was an independent predictor of 30-day
mortality (p = 0.0002; OF 6.7 - 95% Cl - 25 to 18.2).

Conclusion: In this population, even a slight change of renal function based on AKIN
criteria was an independent predictor of 30-day mortality. This group of patients had
greater ICU lengh of stay and higher rates of prolonged hospitalization (> 14 days) in
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1025-210 Changes of Mitral Valve Configurations After Restrictive

Annuloplasty in Functional Mitral Regurgitation With
Isolated Annular Dilatation

Kunitsugu Takasaki, A. Marc Gillinoy, Tetsuhiro Yamane, Hiroki Oe, Roberto M. Saraiva,
Takahiro Shiota, Cleveland Clinic Foundation, Cleveland, OH

Background: Clinical importance of mitral valve configurations in ischemic mitral
regurgitation (MR) has been reported. We sought to evaluate the valve configuration
before and after restrictive annuloplasty in functional MR patients with isolated annular
dilatation.

Methods: This study ¢onsisted of 23 consecutive lone AF patients who had undergone
restristive annuloplasty for functional MR. Patients with left ventricular dilatation, systolic
dysfunction, or organic mitral valve disease were excluded. Mitral annular areabody
surface area (BSA), anterior (ANL) and posterior mitral leaflet (PML) angles relative to
the mitral annular plane, andcoaptation length/BSA (Figure) were quantified by 2-D echo
before and early after surgery. MR severity was assessed by the venacontracta width.
Results: Of the 23 patients, 20 (87%) had no detectable MR and the rest of 3 (139%)
had only trace MR after surgery. MR severity was significantly decreased (5.1 to 0.3
mrm, p<0.0001). Mitral annular area/BSA was decreased and coaptation length/BSA
was increased significantly after surgery (5.7 to 2.6 crr/nf, 1.4 to 4.7 mm/m?, p<0.0001,
respectively). ANIL angle was significantly decreased (23 to 17 degrees, p<0.001), while
PML angle was signific antly increased (36 to 73 degrees, p<0.0001).

Conclusion: Restrictive mitral annuloplasty eliminates MR with increasing coaptation
length and improvement of anterior tethering, but not of posterior tethering, in functional
MR with isolated annular dilatation.
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1025-211 Effect of Mitral Valve Repair on Left Ventricular Function
and Geometry in Patients With Degenerative Mitral
Regurgitation And LeftVentricular Ejection Fraction > 60%
Mustafa | Ahmed, James D. Gladden, Steven G. Lloyd, Himanshu Gupta, Seidu Inusah,
Thomas S. Denney, Jr,, David C. McGiffin, Louis J. Dell'ltalia, University of Alabama at
Birmingham, Birmingharm, AL, Auburn University, Auburn, AL

Background: Optimal timing of surgery for chronic severe degenerative mitral
regurgitation (MR) is controversial with current guidelines recommending surgery if left
ventricular ejection fraction (LVEF) is = 60%. We irvestigated the effect of mitral valve
repair (MV-rep) on LV function and geometry 1-year post surgery in MR patients with
pre-surgical LVEF »60%.

Methods: Fifteen consec utive patients with chronic MR and LVEF >60% were evaluated
immediately prior to, and 1-year post MV-rep by three-dimensional magnetic resonance
imaging with tissue tagging. Forty healthy subjects acted as controls.

Results: All patients had successful MV-rep surgery as manifest by no or only trivial MR
post-My-rep. Mean LVEF, which did not differ significantly from normal (65+1%%) pre-M\-
rep, decreased significantly below normal post-NV-rep (661 vs. 571, p<0.01). Although
not differing significantly from normal prior to MV-rep, there were decreases below normal
following MV-rep in peak circurnferential strain (11.2+£0.5 VS, 13.8+0.3 %, p<0.01) and
strainrate (0.57+0.03 vs. 0.6620.02 9%:8:RR, p<0.01) alongwith longitudinal strain (9. 7+0.6
Vs, 12.2+0.4 %, p<0.01) and strain rate (0.56+0.04 + 0.66x0.03 %/%RR, p<0.05). Mean
LV-end diastolic (LVED) volurme index (Normals, 66+3) decreased from 1085 to 79+6
mlim? post-My-rep, however L-end systolic (LWVES) volume index {Normals, 23+1mm)
did not fall significantly post-NM\-rep (37+3 to 3625 mm). When compared to those with
LVEF < 55% following surgery (mean LVES volume index 537 mlim?), those patients
with post-operative LVEF > 55% (mean LVE S volume index 242 mi/r?) had significantly
lower pre-operative LVES-dimension (47+4 vs. 40 2 mm, p<0.08) and LVED-dimension
(66+2 vs. 60£2 mm, p<0.05).

Conclusions: Despite pre-My-rep LVEF » 60%, chronic MR patients showed LV
impairment and persistent adverse LV geometry 1 year post-MV-rep. MR patients with
a greater degree of LV dilation pre-MV-rep were more likely to have LV impairment and
adverse LV geometry post My-rep. These results suggest that in order to best preserve
LV function and strusture, timing of surgery for chronic MR should be guided by degree of
adverse remodeling even if LVEF is apparently well preserved.
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