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INTRODUCAO

Sé&o realizadas por ano, em todo 0 mundo,
cerca de 2 milhdes de cirurgias cardiacas, sendo
a insuficiéncia renal aguda (IRA) sua compli-
cacdo mais comum, variando a incidéncia entre
5 a 42%, a depender da definicdo de IRA
considerada e do tipo de cirurgia. O surgimento
dessa complicacdo, por si s6, aumenta a mor-
bidade e mortalidade (WANG et al., 2017). H&
dificuldade no manejo da IRA apds cirurgias
cardiacas no que se refere a quantidade de op-
cOes disponiveis, pois opta-se, quase que ex-
clusivamente, por hemodialise. Uma das princi-
pais causas desse obstaculo € a falta de con-
senso cientifico na definicdo de IRA, que foi
inicialmente sistematizada pelo critério Risk,
injury, failure, loss and end-stage renal disease
(RIFLE), em 2004, sendo seguido pelo Acute
Kidney Injury Network (AKIN), em 2007.
Antes do critério de RIFLE, havia mais de 35
definicbes diferentes de IRA. Estudos epide-
miol6gicos subsequentes passaram a utilizar
RIFLE e AKIN, mas foi somente em 2012 que
ocorreu o desenvolvimento do critério Kidney
Disease: Improving Global Outcomes, o qual
unificou o conceito de IRA, que ainda apresenta
falhas (DOSHI et al., 2020).

Ha alguns fatores de risco independentes
associados a ocorréncia de IRA, como com-
plicagéo da cirurgia cardiaca em pacientes com
creatinina de base dentro da normalidade, a
exemplo de idade, obesidade, disfuncao ventri-
cular esquerda, cirurgia cardiaca previa e du-
racdo da circulacdo extracorporea (MARCO et
al., 2022).

O surgimento de IRA apdés a cirurgia car-
diaca € um fendmeno multicausal que envolve
0s seguintes fatores: isquemia renal, que é a
principal causa, resultando em hipoxia, dimi-
nuicdo do transporte de nutrientes e deficiéncia
na remoc¢do dos metabdlitos das células tubu-

lares renais; inflamacdo e stress oxidativo, cau-
sados pela lesdo endotelial em decorréncia da
hipoxia; nefrotoxinas, pois pacientes submeti-
dos a intervengdes cardiacas sdo expostos a
uma série de medicacgdes no periodo pré-opera-
torio, como antibioticos, anti-hipertensivos,
diuréticos, anti-inflamatorios ndo esteroidais e
contraste utilizado nos exames; ativacdo meta-
bolica e neuro-hormonal, pois ocorre a estimu-
lacdo do sistema nervoso simpatico, com libera-
c¢do de adrenalina e noradrenalina, agravando o
status hemodinamico do paciente; por fim, hd o
fator genético, tendo em vista que existem
genes especificos associados com 0 aumento do
risco de IRA em pacientes abordados cirurgi-
camente na area cardiaca (LEBALLO et al.,
2019).

O diagnostico de IRA foi baseado em: 1)
diminuicdo gradual da producgéo de urina < 0,5
mL/kg/hora, por trés horas consecutivas com
resposta inadequada aos diuréticos; e 2) creati-
nina plasmética > 110 pumol/L ou excedendo o
valor basal em mais de 50%. Insuficiéncia renal
grave é definida como uma taxa de filtracdo
glomerular estimada (TFGe) < 30 mL/min/1,73
m?. Os critérios diagndsticos de IRA apds cirur-
gia cardiaca sdo uma alteracdo de 0,3 mg/dL ou
50% ou mais na creatinina sérica em relacdo ao
valor basal ou uma reducéo na producao de uri-
na < 0,5 mL/kg/hora em um intervalo de seis
horas, dentro de 48 horas, ap0s a ressuscitagdo
volémica adequada (YUAN,2019).

E possivel utilizar biomarcadores para a
identificacdo e acompanhamento da injaria
renal causada pela cirurgia cardiaca. Os bio-
marcadores, como a proteina de ligacdo a aci-
dos graxos hepaticos (L-FABP) urinéria, a lipo-
calina associada a gelatinase de neutrofilos
(NGAL) urinéria, L-FABP sérica, FABP do
tipo cardiaco, molécula 1 de lesdo renal (KIM-
1) e interleucina-18, foram encontrados em ni-
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veis significativamente mais elevados em paci-
entes que desenvolveram IRA apos cirurgia car-
diaca do que aqueles que ndo desenvolveram.
Além da interleucina-18 urinaria, 0s novos
biomarcadores tém sido reconhecidos como
indicadores confiaveis para prever diagndstico,
desfecho adverso e até mesmo mortalidade da
IRA apds cirurgia cardiaca (YUAN,2019).

A IRA ap6s cirurgia cardiaca é comum,
embora na maioria das vezes seja leve. O desen-
volvimento de qualquer injuria renal aguda
continua sendo um grande preditor de resul-
tados adversos, incluindo a progresséo da DRC.
Estratégias eficazes de prevencéo e tratamento
para IRA ap0s cirurgia cardiaca podem estar no
horizonte e a descoberta, validacdo e adaptacao
de biomarcadores de dano aos néfrons podem
acelerar seu desenvolvimento, assim como en-
curtar o tempo para o diagnoéstico. Por enquan-
to, os esforgos para reduzir o acometimento
renal ap0s cirurgia cardiaca e sua influéncia na
morbidade do paciente estdo limitados a mani-
pulacbes hemodinamicas, atencdo cuidadosa as
estratégias de ressuscitacdo intravenosa, inclu-
indo terapia direcionada a metas e adminis-
tracdo equilibrada de fluidos salinos, reducéo
da exposicdo a CEC, e identificacdo e mitigacao
de fatores de risco modificaveis (O'NEAL et
al., 2016).

O objetivo do presente estudo é realizar uma
revisdo literaria acerca dos aspectos relaciona-
dos a injaria renal associada a cirurgia cardiaca,
compreendendo 0s mecanismos fisiopatoldgi-
cos que causam a IRA, descrevendo a preva-
Iéncia desse acometimento, as repercussoes, as
estratégias diagndsticas e o tratamento.

METODO

Foi realizada uma revisdo de literatura ci-
entifica de carater analitico durante o0 més de

abril de 2024, sendo as informagdes coletadas
por pesquisa na base de dados PubMed, tendo
como descritores “Cardiac Surgery”, “Renal
Failure”, “Renal Dysfunction”, “Acute Kidney
Injury” e “Renal Biomarkers”. O conectivo
“AND” foi utilizado para fazer a intersecgéo
entre os termos. Ao realizar as buscas, foram
encontrados, respectivamente, 9.208, 6.868,
5.033 e 1.008 resultados. Posteriormente, foram
implementados critérios de selecdo e 14 artigos
foram escolhidos.

Alguns critérios de inclusdo foram utiliza-
dos, como artigos escritos no idioma inglés,
publicados no periodo de 2014 a 2024 e que
abordavam o tema proposto neste trabalho, sob
a forma de artigos originais e revisdes sistema-
ticas. J& como critérios de exclusdo, ndo foram
utilizados artigos duplicados, trabalhos que nao
alcancassem as propostas de inclusdo e/ou que
ndo supriam o0s objetivos de uma revisao lite-
réria.

Apos aplicacdo dos critérios citados, os 14
artigos foram criteriosamente analisados para a
coleta dos dados por parte dos autores deste
estudo. Dessa maneira, os resultados foram a-
presentados de forma descritiva, a fim de tracar
uma sequéncia logica dos impactos na funcéo
renal decorrentes da cirurgia cardiaca, dividi-
dos nas seguintes categorias tematicas: fatores
de risco, fisiopatologia, biomarcadores e con-
dutas terapéuticas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A insuficiéncia renal aguda (IRA) ocorre
em cerca de 30% dos pacientes apds uma
cirurgia cardiaca. Esta condigdo esté associada
a taxa de mortalidade p6s-operatéria de aproxi-
madamente 60%, tornando-se assim um fator
de risco independente para mortalidade apds a
cirurgia. E importante ressaltar que quando ha
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uma reducdo de 30% na taxa de filtracdo glo-
merular (TFG), por exemplo, a taxa de mor-
talidade aumenta para 4 a 6%. A IRA pds-ci-
rurgia cardiaca pode ser tratada de forma con-
servadora; em alguns casos, porém, uma par-
cela dos pacientes ir& precisar de diélise para a
recuperacdo, que esta relacionada a um prog-
nostico menos favoravel (LAU et al., 2015).

A Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) estabeleceu e estadiou a
IRA. Pode-se definir quando ocorre um aumen-
to da creatinina sérica de 0,3 mg/dL ou mais em
um periodo de 48 horas, ou um aumento na
creatinina sérica de 1,5 vezes ou mais em re-
lagdo ao valor basal conhecido ou presumido
nos 7 dias anteriores, ou volume urinario < 0,5
mL/kg/h em 6 a 12 horas (YUAN,2019; LAU
etal., 2015).

Fatores de risco

E possivel identificar fatores de risco asso-
ciados ao surgimento da IRA ap6s a cirurgia
cardiaca. Entre os fatores relacionados ao pa-
ciente, destacam-se: sexo feminino, idade avan-
cada, cirurgia cardiaca prévia, insuficiéncia car-
diaca congestiva, fracdo de ejecdo menor que
35%, doencas cronicas, como hipertensdo ar-
terial, diabetes mellitus, doenca renal cronica,
além do uso de inibidores da enzima conversora
de angiotensina (IECA), blogueador dos recep-
tores de angiotensina (BRA) e diuréticos, por
exemplo. Acerca de condicOes de risco intrao-
peratorias, é possivel listar hipotensao, hipoter-
mia, hematdcrito < 25%, embolia, transfusdo de
hemacias no perioperatério e o tipo de cirurgia,
como valvular, coronaria ou cirurgia de emer-
géncia. Além disso, sepse, baixo débito cardia-
co, vasoconstri¢do, perda de sangue pos-ope-
ratoria e necessidade de reoperacdo atuam co-
mo fatores de risco para IRA pos-cirurgia car-

diaca (YUAN,2019; LAU et al., 2015; YU et
al., 2023; O'NEAL et al., 2016).

Fisiopatologia

A fisiopatologia é complexa e ainda ha la-
cunas que dificultam seu completo entendimen-
to. Pode-se relacionar fatores, como a insta-
bilidade hemodinamica, hipoperfusdo renal,
substancias nefrotdxicas, inflamacéo e estresse
oxidativo (O'NEAL et al., 2016; YU et al.,
2023; WANG et al., 2017).

A hipoperfuséo renal costuma estar asso-
ciada a cirurgia cardiaca e desempenha um
papel inicial no desenvolvimento da IRA. O
baixo débito cardiaco e a hipotensdo podem ser
considerados fatores contributivos, pois ativam
0 sistema renina-angiotensina-aldosterona, que
causa a vasoconstricdo sisttmica e reducdo de
fluxo de sangue para os rins, ocasionando danos
renais, como disfuncdo tubular. A isquemia re-
nal induz um estado proé-inflamatério, no qual
resulta em vasodilatagdo e aumento da permea-
bilidade vascular. Como consequéncia, ha pro-
ducdo de citocinas pro-inflamatorias e radicais
livres, que contribuirdo para a lesdo tubular.
Essa resposta esta relacionada, principalmente,
a circulacdo extracorporea (CEC) no periodo
intraoperatdrio (O'NEAL etal., 2016; YU et al.,
2023; WANG et al., 2017).

Adicionalmente, a CEC propicia a lise de
eritrocitos, resultando na liberacéo de hemoglo-
bina livre. Com isso, ocorre a liberacdo do ferro
do grupo heme, o qual normalmente se ligaria a
proteinas, como transferrina e lactoferrina.
Contudo, essas proteinas se tornam saturadas de
ferro e a quantidade em excesso ira contribuir
com a producdo de radicais livres, que causara
alteracdes nas células tubulares e oxidacéo pro-
teica, por exemplo (O'NEAL et al., 2016; BE-
LLOMO, 2017).
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Além disso, os pacientes submetidos a essa
cirurgia necessitam de antibidticos, como glico-
peptideos e aminoglicosideos, anti-inflamato-
rios ndo esteroidais, IECA e BRA, tanto no
periodo pré-operatério quanto no pos-operato-
rio, os quais podem estar envolvidos no desen-
volvimento da IRA. E importante destacar que
pacientes com endocardite infecciosa podem
apresentar infarto e necrose renal, além de glo-
merulonefrite. Adicionalmente, a sepse é um
fator contribuinte para a IRA devido a hipovo-
lemia, isquemia, apoptose e necrose renal. Em
casos de doenca aterosclerética adrtica, pode
acontecer embolia em ramos da artéria renal,
arteriolas e capilares glomerulares (O'NEAL et
al., 2016; BELLOMO, 2017).

Biomarcadores

A prevencdo da IRA antes de se manifestar
clinicamente associada com o seu diagndstico
precoce € critica e de suma importancia, visto
que pode resultar em melhores resultados do
que em uma IRA estabelecida. Todavia, o diag-
nostico oportuno da IRA é dificultado porque o
aumento da creatinina sérica e a oliguria nao
séo reconhecidos precocemente na maioria das
vezes. Aléem disso, a creatinina sérica e o débito
urinario podem ter seus niveis afetados por
diversos fatores, como massa muscular, medi-
camentos, idade e terapia de fluidos intrao-
peratoria (YU et al., 2023).

Biomarcadores sdo liberados quando os rins
sdo atacados e sofrem danos celulares. Segundo
evidéncias, esses biomarcadores apresentam
vantagens potenciais porque estdo presentes
antes do inicio da IRA e podem ser utilizados
como indicadores de lesdo renal precoce (YU et
al., 2023). Alguns biomarcadores foram reco-
nhecidos na leséo renal aguda apds cirurgia car-
diaca (MASSOTH et al., 2021). Dentre eles,
uma proteina reativa na fase aguda, a lipo-

proteina associada a gelatinase de neutrdfilos
(NGAL), que ¢é liberada na corrente sanguinea
apos lesdo das células tubulares, podendo ser
identificada dentro de duas horas apds a lesdo
(YU et al., 2023). Segundo estudos, esse bio-
marcador apresenta 95% de especificidade e
27% de sensibilidade para valores urinarios aci-
ma de 580 ng/mL (ALBERT et al., 2020).

Entre outros biomarcadores que podem ser
citados, hd uma glicoproteina transmembrana
regulada em células tubulares renais apds leséo
por isquemia-reperfusdo, a molécula 1 de leséo
renal (KIM-1) (YU et al., 2023). Alguns estu-
dos apontam que esse biomarcador apresenta
sensibilidade de 0,73 e especificidade de 0,77
(JIWEN et al., 2021). Além disso, existe uma
glicoproteina que poderia ser utilizada para tria-
gem pré-operatoria para pacientes com alto
risco de IRA ap0s cirurgia cardiaca (SCHUNK
et al., 2019), a Dickkopf-3 (DKK3), que é uma
molécula derivada de células epiteliais renais,
induzida pelo estresse, que pode promover fi-
brose tubulo intersticial (YU et al., 2023,
SCHUNK et al., 2021).

Ademais, outros biomarcadores podem ser
citados, como o inibidor tecidual da metalopro-
teinase-2 (TIMP-2) e a proteina ligadora de
fator de crescimento semelhante & insulina 7
(IGFBP7), duas moléculas que estdo relaciona-
das na parada do ciclo celular G1 e varios
biomarcadores novos que estdo em estudo,
como a proteina ligadora de acidos graxos do
figado (L-FABP), que é secretada na urina em
lesdo tubular renal. Outrossim, ha a nerliprisina,
que é uma glicoproteina de membrana que pode
ser detectada na urina durante a lesdo renal (YU
et al., 2023).

No entanto, na atualidade, além de néo
existir um valor de corte diagnéstico definido,
amaioria dos biomarcadores precisa de aprimo-
ramento na sua eficacia diagnostica, principal-
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mente no que tange & necessidade de mais es-
tudos (YU et al., 2023).

Condutas terapéuticas

Uma reducédo na incidéncia da IRA e nos
maleficios renais a longo prazo requer um
manejo que ndo se concentre apenas no trata-
mento da doenca estabelecida, mas também na
identificacdo de riscos perioperatorios. Dessa
forma, segue um caminho complexo, dada a
patogénese multifatorial do processo da do-
enca. A marca registrada no manejo da IRA é a
modificacdo dos fatores de risco. Além disso,
as diretrizes da KDIGO possuem algumas
recomendac0es para a prevencdo e o manejo do
paciente com IRA (LEBALLO et al., 2019).

A oximetria de urina ndo invasiva € um
conceito novo para 0 uso intraoperatorio e pos-
operatério em pacientes de cirurgia cardiaca
para avaliar a perfusdo renal e o fornecimento
de oxigénio. Um estudo usou sondas de fibra
Optica fixadas na ponta de cateteres urinarios
para medir a pressao parcial da urina na bexiga
durante a realizacdo da cirurgia cardiaca. Os au-
tores relataram que a baixa pressdo parcial de
oxigénio na urina preveniu a IRA pds-opera-
torio. Outro estudo que mediu a pressao parcial
de oxigénio na urina usando um dispositivo
prototipo colocado entre o cateter urinario e a
bolsa coletora durante a cirurgia, descobriu que
a pressdo parcial média de oxigénio no periodo
pos-circulagdo extracorpdrea estava associada a
IRA poés-operatéria (CHERUKU et al., 2023).

Estudos em animais em modelos de IRA
associada a hemolise demonstraram que a ad-
ministracdo de haptoglobina preveniu a leséo
renal aguda. Em humanos, um estudo retrospec-
tivo relatou que a administracdo intraoperatéria
de haptoglobina humana em certos pacientes foi
associada a uma incidéncia reduzida de IRA
associada a cirurgia cardiaca. Entretanto, a hap-

toglobina humana esta disponivel somente no
Japéo, dificultando o seu uso clinico por outros
paises (CHERUKU et al., 2023).

O paracetamol tem propriedades anti-infla-
matdrias e antioxidantes, reduzindo especifica-
mente a oxidagdo da hemoglobina livre, impe-
dindo a converséo do ferro para sua forma mais
inflamatdria e nefrotoxica. Vérios estudos re-
trospectivos observacionais relataram que a ex-
posicdo ao paracetamol foi associada a dimi-
nuicdo da incidéncia de IRA associada a ci-
rurgia cardiaca em adultos e criancas. Além
disso, dois pequenos ensaios clinicos em adul-
tos e criancas, submetidos a cirurgia cardiaca,
demonstraram que o paracetamol diminui os
marcadores de peroxidac&o lipidica no plasma.
Embora ndo tenham sido relatadas diferencas
na incidéncia de IRA entre os grupos de parace-
tamol e placebo, estes estudos foram limitados
por amostras pequenas. Logo, sdo necessarios
mais estudos para compreender completamente
0 papel do paracetamol como nefroprotetor
(CHERUKU et al., 2023).

Ademais, a escolha do fluido intravenoso
pode influenciar o desenvolvimento de IRA.
Em comparacdo com solucéo salina a 0,9%, so-
lucdes cristaloides balanceadas, como o lactato
de Ringer, foram associadas a um menor risco
de IRA em pacientes gravemente enfermos. Tal
condicdo pode ser devido aos efeitos vasocons-
tritores renais ocasionados pelo cloreto de so-
dio, além dos efeitos colaterais de acidose me-
tabdlica (CHERUKU et al., 2023).

CONCLUSAO

Com base nos estudos analisados, é evidente
que a IRA é uma complicacdo frequente asso-
ciada a cirurgia cardiaca, com uma prevaléncia
considerdvel e com um impacto importante na
mortalidade pds-operatéria. Sendo assim, a
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IRA associada a cirurgia cardiaca possui um
amplo espectro de fatores de risco, como fatores
associados ao paciente, a cirurgia e aos desdo-
bramentos do pds-operatério, e uma fisio-
patologia complexa, que ainda possui diversas
lacunas a serem preenchidas, mas que envol-
vem instabilidade hemodinémica, hipoperfuséo
renal, substéncias nefrotdxicas, inflamacdo e
estresse oxidativo.

Nessa perspectiva, por ser uma condicéo
multifacetada, sua prevencgédo e seu tratamento
sdo desafiadores, porém, medidas preventivas e
estratégias de manejo baseadas em biomarca-
dores renais, como a KIM-1 e a NGAL, podem
auxiliar na identificacdo precoce e no tratamen-
to adequado da IRA, permitindo intervencdes
mais rapidas e eficientes. Entretanto, mais estu-
dos ainda s&o necessarios para aprimorar a efi-
cacia diagndstica desses biomarcadores renais
antes de serem utilizados em larga escala.

Ademais, é essencial continuar investindo
em terapias e em pesquisas inovadoras, Como a

administracdo da haptoglobina, o uso do para-
cetamol e da oximetria de urina. Além de ser
essencial a monitorizagdo dos parametros
preexistentes da IRA nos pacientes submetidos
a cirurgias cardiacas, sendo eles a creatinina sé-
rica, a TFGe e a diurese.

Assim, a insuficiéncia renal aguda no pos-
operatdrio cardiaco é uma condi¢do que apre-
senta grandes desafios para o paciente e para a
equipe de saude. Dessa maneira, é fundamental
que haja uma abordagem multidisciplinar, in-
cluindo a identificacdo de fatores de risco para
IRA e uma vigilancia para identificar e tratar as
possiveis complicacdes renais, com a colabo-
racao de cirurgides, nefrologistas, cardiologis-
tas e enfermeiros.

Por conseguinte, ao continuar investigando
novas estratégias terapéuticas e de deteccdo,
além de prosseguir promovendo a colaboragédo
entre os profissionais da salde, é possivel dimi-
nuir a ocorréncia de IRA e suas complicacfes
nos pacientes submetidos a cirurgias cardiacas.
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