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I. Artigo de Revisao

Nefropatia Induzida por Contraste em

Pacientes Submetidos a Cateterismo Cardiaco



Nefropatia Induzida por Contraste em Pacientes Submetidos a

Cateterismo Cardiaco

INTRODUGAO

A diminuigdo da fungao renal associada ao uso de contraste radioldgico
foi descrita pela primeira vez em 1942 por Pedergrass e cols (1) que relatou
16 Obitos em pacientes que realizaram urografia excretora, sendo que, 9
desses Obitos estavam relacionadas a insuficiéncia renal aguda (IRA). Em
1954 houve o primeiro relato de IRA oligurica associado objetivamente ao uso
de contraste (2), desde entdo, a nefropatia induzida por contraste (NIC), vem
sendo foco de estudos visando entender sua fisiopatogenia e desenvolver
estratégias para sua prevengao.

Com o rapido desenvolvimento da cardiologia intervencionista nas
ultimas décadas, a cineangiocoronariografia e a angioplastia coronariana tém
se tornado parte fundamental da estratégia diagndstica e terapéutica de
pacientes com cardiopatia isquémica. A NIC, sendo uma complicagido
potencial desses procedimentos, passou a ter uma relevancia clinica
progressivamente maior. Sua incidéncia € relativamente alta e varia de acordo
com a definicdo usada, sendo mais frequente em determinados subgrupos de
pacientes.

De fato, a NIC é uma das causas mais comuns de insuficiéncia renal
aguda (IRA) adquirida em ambiente hospitalar, aumentando de forma

substancial a morbi-mortalidade intra-hospitalar, prolongando o tempo de



internagdo e acarretando aumento nos custos (3,4). Solomon e cols.
mostraram que mesmo um pequeno aumento da creatinina sérica (Cr) esta

relacionado a um aumento médio de 4 dias na internagao hospitalar (5).

DEFINICAO

Nao existe, ainda hoje, uma definicdo uniformemente aceita para a NIC.
Tipicamente, NIC é definida como um aumento na creatinina sérica que
ocorre a partir de 24 horas apds o uso de contraste radiolégico com um pico
em até 5 dias. Na maioria dos casos o0 aumento na creatinina € expresso em
termos absolutos (0,5 a 1,0 mg/dL) ou proporcional (25 a 50%). Atualmente, a
definigdo mais usada em ensaios clinicos considera NIC o aumento de 25%
na creatinina sérica basal ou o aumento absoluto de 0,5 mg/dL da creatinina,
medida entre 48 e 72 horas apds exposi¢cao ao meio de contraste. Poucos
estudos definem NIC como aumento da Cr de 1,0 mg/dl ou aumento de 50%

em relagao aos valores basais.

FISIOPATOGENIA

A fisiopatogenia da insuficiéncia renal aguda pods-contraste nao é
completamente entendida. Existem evidéncias que suportam a hipdtese de
que ha dois mecanismos principais envolvidos: a isquemia da medula renal e

a lesao direta nas células dos tubulos renais.



A medula renal €& extremamente suscetivel as alteracdes
hemodindmicas, portanto, mesmo que pequenas elas sido suficientes para
quebrar o equilibrio existente entre a alta necessidade metabdlica e a oferta
de oxigénio tissular (6). O leito vascular renal reage as injecdes de solugdes
hiperosmolares com vasodilatacdo inicial, seguida de uma prolongada
vasoconstricgdo (8) causadas pela liberacao de adenosina e endotelina. Além
disso, o0 ion calcio parece ter papel importante na fase de vasoconstriccao
apos a infusao de contraste. Em modelos animais, o uso de bloqueadores de
canais de calcio diminuiu marcadamente o periodo de vasoconstriccéo (7).
Tem sido demonstrado que, apds a infusdo de contraste iodado, ocorre
hipoperfusao renal que é proporcional a osmolaridade do mesmo (8,9). Isso
seria suficiente para causar isquemia da medula renal e, consequentemente,
perda de fungao renal apds a administracdo de contraste iodado.

Em adigdo a vasoconstriccdo direta renal, evidéncias originadas de
estudos in vitro demonstram que contraste iodado também interfere na
producao de 6xido nitrico, bloqueando uma importante via de vasodilatacao e
autoregulacao (10). Embora esses achados ndo tenham sido confirmados em
estudos in vivo, € possivel que esse também seja um mecanismo importante
presente na fisiopatogénese da NIC.

A hipotese de dano tubular direto ocasionado pelo contraste foi
levantada ha mais de duas décadas (11), mas somente nos ultimos anos ela
vem sendo estudada mais profundamente. Existem evidéncias que apods
infusdo de contraste ocorre aumento na producgao renal de radicais livres (12).

Em modelos animais, a infusdo de contraste faz aumentar a peroxidagao



lipidica (13) que € um marcador de stress oxidativo, fazendo crer que o dano
tubular direto gerado pelo contraste tenha papel fundamental na génese da
NIC.

Em um estudo para avaliar a injuria oxidativa apds a infusdo de
contraste, Sandhu e cols. mediram o aumento na relagdo entre
malondialdeido / creatinina urinaria como marcador de stress oxidativo, a
relagdo aumentou apds a infusdo de contraste, sugerindo associagao entre a
infusdo de contraste e a geragdo de radicais livres (14). Em outro estudo
envolvendo 24 pacientes submetidos a angiografia coronaria, Drager e
colaboradores utilizando o F2-Isoprostano como marcador de stress oxidativo,
demonstraram o desenvolvimento de injuria mediada por radicais livres em
pacientes com insuficiéncia renal crénica imediatamente apds o procedimento

(15).

INCIDENCIA E FATORES DE RISCO

A incidéncia de NIC diminuiu na ultima década de aproximadamente
15% para 7% na populacdo geral, principalmente em decorréncia de um
melhor conhecimento do problema e de medidas de prevengao (16). No
entanto, muitos casos de NIC continuam ocorrendo devido ao grande
aumento no numero de exames radioldgicos contrastados. A NIC é a terceira
causa de IRA intra-hospitalar e sua incidéncia varia de 1% em pacientes
previamente higidos, até mais de 50% em grupos com multiplos fatores de

risco (17-19). Essa diferenca pode ser atribuida nao sé a populagao estudada,
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mas também a definicdo utilizada.O desenvolvimento de NIC acarreta
aumento de tempo de internagcao e de morbi-mortalidade.

Em um registro com 5967 pacientes apés ACTP, a presenga de NIC
esteve associada a aumento no risco de IAM e revascularizagao do vaso alvo
em 1 ano (20). Diversas séries ja demonstraram uma correlagédo entre o
desenvolvimento de NIC e aumento de risco de mortalidade. Em um estudo
retrospectivo que incluiu 16000 pacientes hospitalizados que realizaram
diversos exames radiolégicos com contraste iodado, a incidéncia de NIC foi <
2%, entretanto, o risco de morte durante a hospitalizacao foi de 34% para os
pacientes com NIC (4). Em outro estudo retrospectivo de grande porte,
envolvendo 7586 pacientes submetidos a intervencdo coronariana, a
incidéncia de NIC, definida como aumento absoluto da creatinina sérica > 0,5
mg/dL 48h apds o procedimento, foi 3,3% com uma taxa de mortalidade intra-
hospitalar de 22% nesses pacientes (21).

Os dois principais fatores de risco para o desenvolvimento de NIC sao
diminuicao prévia da fungao renal (22-24) e diabetes mellitus (DM) (25).

A perda prévia de fungao renal é o principal fator de risco para NIC.
Diversas séries demonstraram por analise multivariada que a perda prévia de
funcdo renal é preditor independente da NIC (16,21,26). O risco de
desenvolver NIC é aumentado em pacientes com taxa de filtracdo glomerular
< 60 ml/mim/1,73 m? e cuidados especiais devem ser tomados nesses
pacientes. Gruberg e cols (27) analisaram uma série consecutiva de 439

pacientes com creatinina basal acima de 1.7mg/dL submetidos a intervencgao
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coronariana. Desenvolveram deterioracédo da fungéo renal 37% dos pacientes,
sendo que 7% necessitaram de hemodiadlise. No estudo de Rihal e cols.,
citado anteriormente (21), o principal fator de risco independente para o
desenvolvimento de NIC foi a perda prévia de funcao renal. Os pacientes com
Cr acima de 2 mg/dL apresentaram aproximadamente 7 vezes mais NIC.

A DM foi primeiramente associada a NIC em 1973 por Barshay e cols
(28). Apds, varios outros estudos comprovaram que DM é um fator de risco
importante para NIC (29-32). Essa relagdo € independente da presencga de
nefropatia diabética clinicamente detectavel, (33) sendo o risco elevado
mesmo em pacientes com niveis normais de creatinina sérica (21). Porém, o
risco € cumulativo, determinando que pacientes diabéticos com nefropatia
associada apresentem um risco maior de desenvolver essa complicagao. Em
diabéticos com Cr entre 2.0 mg/dL e 4.0 mg/dL a incidéncia de NIC é de
aproximadamente 30% e naqueles com Cr acima de 4.0 mg/dL chega a 80%
(34). Em outro estudo que avaliou pacientes diabéticos com azotemia
submetidos a angiografia coronariana um aumento de 25% na Cr ocorreu em
50% dos casos e 12% necessitaram de hemodialise (35).

Além de perda de funcéo renal e de DM, outros fatores de risco séo
descritos na literatura. Diversas séries de casos com pacientes submetidos a
angioplastia coronariana tém mostrado associagao entre NIC e indicadores de
instabilidade hemodinamica, como hipotensdo durante o procedimento e uso
de balao intra-adrtico (BIA) (16,36,37). A hipotensao é facilmente explicada
por aumentar a probabilidade de isquemia da medula renal. O papel do BIA é

mais complexo de ser explicado, é possivel que seu uso reflta maior
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comprometimento aterosclerético sistémico. O uso de BIA também pode estar
associado ao deslocamento de émbolos aterosclerdticos para a circulagao
renal (16,38).

Quanto a associacdo do uso drogas nefrotoxicas e NIC ha pouca
evidéncia na literatura, especialmente com uso de anti-inflamatérios nao
esteroides. O uso de inibidor da enzima de converséo (IECA) apresenta
resultados controversos. Em pacientes com perda de funcéo renal prévia em
uso de IECA parecem ter aumento de risco de desenvolver NIC (39).
Recentemente, em um estudo com 412 pacientes com creatinina sérica >
1,3mg/dl submetidos a angiografia coronariana, a analise multivariada
demonstrou que o uso de IECA aumentou de risco de NIC (odds ratio 6,16 IC
95% 2,01- 18,93) (40). Por outro lado, Dangas e cols. demonstraram em um
grande registro que o uso de IECA esteve associado a menor risco de
desenvolver NIC em pacientes com doenga renal cronica (38). Portanto o
papel dos inibidores da ECA como fator de risco para o desenvolvimento de
NIC ndo esta bem estabelecido.

Foi demonstrado, que hematdcrito baixo € preditor de NIC em pacientes
submetidos a angioplastia coronariana, em um estudo em que 6773 pacientes
foram divididos em quintis, de acordo com os niveis de hematdcrito. Aqueles
que estavam no quintii mais baixo apresentaram incidéncia de NIC
significativamente mais alta do que os que estavam no quintil mais elevado
23,3% vs. 10,3%, p=0,001 (41). A anemia pode aumentar a susceptibilidade a
vasoconstriccdo causada pelo contraste, diminuindo a oferta de oxigénio na

medula renal causando hipdxia da medular renal.
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Além disso, outros fatores de risco independentes identificados nao
homogeneamente nas diferentes séries incluem volume de contraste utilizado
(21), idade (21), histéria de infarto do miocardio nas ultimas 24h (21) , de
insuficiéncia cardiaca (21) e doenga vascular periférica (21). Outros fatores de
risco freqlientemente associados a NIC sido a presenca de mieloma multiplo,

a deplecéo de volume e a disfungéo ventricular esquerda (25).

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

A Creatinina sérica € o principal marcador empregado clinicamente para
o diagnéstico de NIC. A principal manifestacdo da nefropatia induzida por
contraste € o aumento progressivo da creatinina sérica, iniciando 24h apés a
exposi¢cao ao contraste (42). O pico da Cr ocorre em 48-72h, retornando aos
valores basais em torno de 7dias (43). Embora outras definicdes de NIC
tenham sido utilizadas (44-47), o aumento da creatinina sérica € a medida
padrao aceita universalmente.

Alguns estudos avaliaram as alteragdes em parametros urinarios como
métodos diagnosticos precoces de NIC (48,49), porém as alteragbes na
fracdo de excregcao de soédio, proteinuria transitéria € enzimuria nao se
mostraram uteis como métodos diagndstico de NIC (42,50). Sugeriu-se que
albumina urinaria e excreg¢ao urinaria de gamma-Glutamyl transferase e de N-

acetil-B-D-glucosideo (NAG) sao marcadores sensiveis para diagnostico de
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NIC sub-clinica (51), porém, ndo ha evidéncias suficientes que suportem a

utilizacao destes na pratica clinica.

IMPACTO CLINICO DA NEFROPATIA INDUZIDA POR CONTRASTE

A maioria dos pacientes com NIC apresenta aumento da creatinina
sérica sem repercussao clinica aparente, porém alguns pacientes podem
apresentar oliguria que é, na grande maioria dos casos, transitéria.

No entanto, a NIC aumenta o tempo de internagcado e a morbi-mortalidade
intra-hospitalar, sendo preditor independente de mortalidade (21). No estudo
de Rihal e cols (21), com 7586 pacientes consecutivos submetidos a
intervengao coronariana, a mortalidade intra-hospitalar foi 22% no grupo com
NIC (aumento absoluto da Cr > 0,5mg/dL 48h apds o procedimento) e 1,4%
no grupo sem NIC. Um estudo caso-controle com 183 pacientes com
creatinina média de 1,6 mg/dL submetidos a procedimentos radiolégicos
contrastados que desenvolveram NIC (aumento da Cr maior ou igual a 25%
em relagdo a basal em 48h) relata mortalidade de 34% no grupo dos casos
contra 7% na populagéo controle (4). McCullough e cols (25) relataram 7,1%
de mortalidade nos pacientes com IRA pds-contraste versus 1,1% no grupo
sem IRA em uma série de pacientes consecutivos submetidos a ACTP. Além
disso, pacientes que desenvolvem NIC apresentam tempo de internagcao

hospitalar 3 vezes maior dos que n&do desenvolvem assim como também o



15

tempo de internagdo em unidade de tratamento intensivo é significativamente
aumentado (52).

Um numero pequeno de pacientes que desenvolvem NIC necessita de
hemodialise, em torno de 1,4% de todos os pacientes que com perda de
funcdo renal pods-contraste ira necessitar deste tipo de tratamento (53).
Porém, em subgrupos de pacientes de alto risco esse indice pode chegar a
12% (4). Além de apresentarem maior mortalidade intra-hospitalares
pacientes com NIC tém pior progndstico a médio e longo prazo. Em pacientes
de alto risco para desenvolver NIC, a mortalidade em 1 ano foi de 38% no
grupo com NIC e 20% nos pacientes em que ndao houve aumento de
creatinina (27). Dados semelhantes s&o apresentados por Rihal e cols (21)
que observaram, nos pacientes com NIC, mortalidade de 12% e 45% em 6
meses e 1 ano, respectivamente, versus 3,7% e 14,5% nos pacientes sem
NIC. Entre pacientes que necessitaram hemodidlise a mortalidade intra-
hospitalar fica entre 25% e 35,7% (25,54), podendo atingir 55% no final de 1
ano (54). NIC também esta associada a piores desfechos cardiovasculares
tardios. Os pacientes que desenvolvem NIC apresentam maior incidéncia de

infarto agudo do miocardio e de revascularizagdo miocardica em 1 ano (21).

MEDIDAS DE PREVENGAO

Uma vez que nao existe tratamento especifico e efetivo para NIC, as

pesquisas tém sido direcionadas na tentativa de se buscar medidas
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preventivas eficazes. A seguir sdo discutidas as medidas de preveng¢ao mais

estudadas até o momento.

1. Hidratagao

A hidratagdo com solugéo com cloreto de sddio tem sido uniformemente
aceita como medida profilatica de NIC, ainda que ndo existam ensaios
clinicos comparando hidratacdo e ndo hidratacdo. Em pacientes com maior
risco para NIC a hidratagdo endovenosa com cloreto de sodio 0,45% isolado
(de 12 h antes até 12h apds o procedimento) é superior a hidratagao
associada a diurese induzida tanto com furosemida como com manitol (5).
Mueller e cols. (565), em um estudo randomizado envolvendo 1620 pacientes
consecutivos submetidos a ACTP, avaliaram dois regimes de hidratagéo, soro
fisiolégico isotbnico (cloreto de sddio 0,9%) e soro hipotdnico (cloreto de sddio
0,45% + glicose 5%). A incidéncia de NIC foi significativamente menor com o
uso de soro isotdnico (0,7% vs. 2,0%). Esse estudo determinou claramente
que a melhor estratégia de hidratagdo € com soro fisioldgico 0,9%.

Entretanto a hidratacdo por 24h nem sempre é factivel. Tendo isso em
vista, um pequeno estudo sugeriu que um regime de hidratagdo via oral
domiciliar associado a hidratagdo endovenosa no inicio do procedimento
produz resultados semelhantes ao da hidratagdo endovenosa com cloreto de
sodio 0,45% de 12h antes até 12h apds o procedimento (56). Essa estratégia
de hidratacdo ambulatorial poderia ser uma alternativa para procedimentos

eletivos em pacientes com perda de funcéao renal.
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Hidratagdao com bicarbonato de sédio

Uma vez que o meio acido observado no tubulo renal pode estar
associado ao desenvolvimento de NIC, Merten e cols desenvolveram um
estudo avaliando o papel da hidratacdo com bicarbonato de sodio na
prevengdo de NIC (57). Sua hipdétese era que alcalinizando o meio renal
diminuiria o risco de NIC. Nesse estudo que incluiu pacientes submetidos a
uma serie de procedimentos contrastados, o bicarbonato de sdédio foi eficaz
em reduzir a incidéncia de NIC. Porém, resultados de estudos posteriores nao
confirmaram estes achados uniformemente. Dos trés estudos que avaliaram
isoladamente a hidratacdo com bicarbonato, 2 deles mostram superioridade
do bicarbonato de sddio (58,59), e, em 1 o bicarbonato de sédio nao foi
superior a hidratagdo com cloreto de sédio (60).

Alguns estudos avaliaram a associagédo da hidratagdo como bicarbonato
de sédio associada a N-acetilcisteina, também aqui ha resultados conflitantes.
Dois estudos demonstram beneficio da associag¢ao bicarbonato de sédio + N-
acetilcisteina na prevencgao de NIC (61,62) enquanto outros em 2 estudos néo
houve diferenca significativa a favor de nenhuma estratégia testada (63,64).

Os estudos que avaliaram essa estratégia tanto isoladamente, quanto
em associacdo com N-acetilcisteina, apresentam algumas diferengas
importantes que podem ter influenciado nos resultados inconclusivos, tais
como o tipo de contraste e a dose de bicarbonato utilizada. Portanto, embora
inicialmente promissora, a hidratagdo com bicarbonato de sdédio nao se

mostrou claramente superior a hidratacdo com SF na prevencao de NIC até o



18

momento. Estudos maiores sdo necessarios para que se possa definir o papel

dessa estratégia como profilaxia de NIC.

2. Tipo de contraste

Os contrastes iodados variam de acordo com sua ionicidade e
osmolaridade. Os primeiros contrastes desenvolvidos foram ibnicos de alta
osmolaridade. Esse tipo de contraste possui osmolaridade, aproximadamente,
8 vezes maior do que o plasma. Apds, surgiram os contraste de baixa
osmolaridade que podem ser ibnicos (Hexaglate®) ou ndo i6nicos (lohexol®,
lopamidol®, lopromide®, entre outros). Os contrastes de baixa osmolaridade
apesar de terem menor osmolaridade em relagido aos contrastes iniciais ainda
tém osmolaridade de 2 a 3 vezes maior que o plasma. Mais recentemente, foi
desenvolvido o contraste ndo-idnico lodixanol®, considerado isosmolar (290
mOsm/Kg). Dentre as caracteristicas fisico-quimicas dos contrastes iodados,
a osmolaridade é a que estd mais fortemente relacionada aos efeitos
adversos dos contrastes, especialmente, ao desenvolvimento de NIC (65).

Diversos estudos compararam o efeito dos contrastes na incidéncia de
NIC:
a. Contraste de alta osmolaridade vs Contraste de baixa osmolaridade:

Uma grande meta-analise que incluiu 31 estudos randomizados
comparando contraste de alta e de baixa osmolaridade demonstrou beneficio
do uso de contraste da baixa osmolaridade na reducao de NIC. No entanto,
este beneficio ocorreu apenas nos sub-grupos de mais alto risco, como os

pacientes com perda de funcdo renal. O odds ratio para pacientes com perda
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de fungéo renal foi 0,50 (95% IC 0,36-0,68) e de 0,75 (95% IC, 0,52 — 1,1)
para aqueles sem perda de funcao renal (66).

ApoOs a publicacdo dessa meta-analise, foi publicado o maior estudo
randomizado comparando esses 2 tipos de contraste. Esse estudo incluiu
1196 pacientes que foram randomizados para receber contraste de alta
osmolaridade versus contraste de baixa osmolaridade. A incidéncia de NIC foi
significativamente menor no grupo recebeu contraste de baixa osmolaridade
3,2% versus 7,1%. Assim como na meta-andlise citada anteriormente, o
beneficio se deu quase que totalmente no grupo de pacientes de alto risco,

especialmente diabéticos e aqueles com perda de fungéao renal prévia (67).

b. Contraste de baixa osmolaridade vs Contraste de baixa osmolaridade
Alguns estudos pequenos compararam diferentes tipos de contraste de
baixa osmolaridade (68,69) e ndo mostraram diferenga na incidéncia de NIC
entre os agentes avaliados. Um estudo de maior porte comparou trés
diferentes tipos de contraste de baixa osmolaridade (loxaglate®, lopamidol® e
lohexol®), os resultados indicam que n&o ha superioridade de nenhum deles

quanto a profilaxia de NIC (70).

c. Contraste isosmolar vs Contraste de baixa osmolaridade

O primeiro estudo que avaliou o papel do contraste isosmolar na
prevencao de NIC incluiu 129 pacientes com diabete mellitus e creatinina
sérica > 1,5 mg/dl que foram randomizados para receber contraste isosmolar

ou contraste de baixa osmolaridade. Seus resultados demonstraram que o
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contraste isosmolar € significativamente superior na redugdo do pico de
creatinina 3 dias o procedimento (0,13 mg/dl e 0,55 mg/dl, iodixanol® e
iohexol®, respectivamente) e na redugao da incidéncia de NIC (3% vs 26%,
iodixanol® e iohexol®, respectivamente) (71). Recentemente foi publicada
uma meta-anadlise de 16 ensaios clinicos envolvendo 2727 pacientes
comparando o uso de contraste isosmolar e contrastes e baixa osmolaridade
(72). Nesse estudo a incidéncia de NIC foi menor nos pacientes que recebem

contraste isosmolar (1,3% vs 3,5%, p<0,001).

3. Volume de Contraste

E consenso que quanto menor o volume de contraste usado, menor o
risco de NIC, sendo o volume de contraste um preditor independente de NIC
(21). Em um registro envolvendo mais de 16000 intervencdes coronarianas, o
volume de contraste ajustado pelo peso e creatinina sérica [(5ml x peso (Kg) /
creatinina (mg/dl)] foi um forte preditor de NIC necessitando diadlise. Nos
pacientes que receberam volume de contraste acima do que o volume
ajustado, o risco de desenvolver NIC foi significativamente maior (OR 6.2;
95% IC, 3.0-12.8) (73). No entanto, em pacientes de risco, pequenos volumes
de contraste podem levar a perda de funcao renal. Manske e colaboradores
em um estudo com pacientes com creatinina média de 5,9 mg/dI, relatam que
26% dos pacientes que desenvolveram NIC tinham recebido menos de 30ml
de contraste (35).

Atualmente, é recomendado que em pacientes de risco deve-se tentar

utilizar volume de contraste menor que 100 ml (65).
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4. Prostaglandina

A prostaglandina E1 (PGE1) tem efeito vasodilatador por inibir a
transcricdo da endotelina (74), aumentando o fluxo sanguineo medular renal,
tendo também efeito citoprotetor renal (75). Koch e cols. (76) avaliaram, em
um estudo duplo-cego randomizado, o uso profilatico de prostaglandina E1
(PGE1) em 117 pacientes com perda prévia de fungdo renal submetidos a
diversos procedimentos diagnodsticos com uso de contraste. As doses de
PGE1 testadas foram 10, 20 e 40 ng/Kg/min, via endovenosa por 6 horas,
iniciando 1 hora antes do procedimento. O uso de PGE1 na dose 20ng/Kg/min
foi superior ao placebo e as outras doses da droga na prevencédo de NIC.
Porém este foi um estudo com pequeno numero de pacientes que apenas
sugere que essa droga possa ser benéfica, sendo necessarios estudos

maiores para confirmar essa hipotese.

5. Antagonistas dos Canais de Calcio

Estudos experimentais sugerem que os bloqueadores dos canais de
célcio poderiam ter beneficio na prevengdo da NIC, melhorando a injuria
isquémica renal (9). No entanto, existem poucos ensaios clinicos, todos com
um numero reduzido de pacientes e com resultados contraditérios. Em um
estudo randomizado placebo-controlado (77) envolvendo 85 pacientes
submetidos a exames de imagem com contraste radioldgico o uso profilatico
de nifedipina ndo demonstrou beneficio na prevencédo de NIC. Outro estudo

duplo-cego randomizado avaliou o uso profilatico de nitrendipina em 35
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pacientes submetidos a exames radiolégicos (78). No grupo randomizado
para o tratamento ativo ndo houve alteragdo da funcédo renal enquanto no
grupo placebo houve uma diminuicdo significativa da taxa de filtracdo

glomerular de 27%.

6. Fenoldopan

Essa droga é um potente vasodilatador que atua como agonista seletivo
dos receptores dopaminérgicos D1, sendo usada no tratamento de crise
hipertensiva. No rim, diferentemente dos outros vasodilatadores, aumenta o
fluxo sanguineo tanto cortical quanto medular. Em dois pequenos estudos
caso-controle, o uso de fenoldopam foi eficaz na profilaxia de NIC em
pacientes com perda prévia de fungao renal (79,80).

Entretanto, esses resultados nao foram confirmados por em estudo
multicéntrico envolvendo 315 pacientes que foram randomizado para receber
fenoldopam ou placebo. Nesse estudo, a incidéncia de NIC foi semelhante
entre os dois grupos (81). Esse resultado determinou a falta de eficacia do

fenoldopam como medida de prevencéo de NIC.

7. Hemodialise e Hemofiltragao

A dialise é efetiva em retirar o contraste da circulagao. No entanto, os
estudos randomizados que testaram hemodialise como medida de profilaxia
nao demonstraram beneficio dessa estratégia em reduzir o risco de NIC.
Inicialmente, Lehnert e cols. (82), em um pequeno estudo randomizado

envolvendo 30 pacientes, avaliaram o uso profilatico de hemodialise por 3 h,
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iniciando, o mais rapido possivel, apés o exame radioldgico. A incidéncia de
NIC foi semelhante entre os grupos. Em outro estudo randomizado de
pequeno porte, foi demonstrado que embora a hemodialise reduza os niveis
de contraste na circulagdo, a incidéncia de NIC nado é alterada (83).
Recentemente, a falta de eficacia da hemodialise como medida de prevencao
de NIC foi confirmada em um estudo randomizado que estudou 424 pacientes
com perda de funcdo renal submetidos a angiografia coronaria (84). A
incidéncia de NIC foi 15,9% no grupo submetido a didlise apds o
procedimento versus 6,1% que recebeu apenas hidratacao.

A hemofiltracdo venosa continua também foi avaliada na profilaxia de
NIC em 114 pacientes de alto risco (Cr > 2,0mg/dl) submetidos a ACTP. Os
resultados foram favoraveis a hemofiltracdo em relacdo a NIC, 5% vs 50%;
em relagdo a mortalidade intra-hospitalar 2% vs 14% e necessidade de
hemodialise 3% vs. 25% respectivamente (85). Estudos maiores devem ser
realizados para confirmar esses resultados. Além disso deve-se levar em

consideracao que este procedimento € invasivo e de alto custo.

8. Teofilina

A teofilina, um antagonista nao-seletivo dos receptores da adenosina, foi
avaliada na prevencao de NIC, porém com resultados ndo conclusivos. Em
estudo randomizado placebo-controlado (86) envolvendo 100 pacientes com
perda prévia de funcdo renal, a incidéncia de NIC no grupo que recebeu
teofilina foi 4% vs 16% no grupo placebo em 48h. Em outro estudo

prospectivo randomizado (87) envolvendo 60 pacientes com as mesmas
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caracteristicas, a aminofilina + hidratacdo foi comparada a hidratagcao isolada
e a dopamina + hidratagdo. Nao houve diferencga significativa na incidéncia de
NIC nos 3 grupos estudados (35% vs 30% vs 50%, respectivamente). Erlay e
cols. (88) também avaliaram o uso de teofilina em um estudo duplo-cego
randomizado comparado a hidratacdo envolvendo 80 pacientes com
insuficiéncia renal crénica. O uso da droga n&do demonstrou beneficio

adicional a hidratagao.

9. Inibidor da Enzima de Conversao da Angiotensina (ECA)

O possivel papel da isquemia medular mediada pelo sistema renina-
angiotensina fez com que fosse levantada a hipétese do uso de drogas
inibidoras da ECA fossem uteis como medida de prevencao de NIC. O uso
profilatico de Captopril foi avaliado em pacientes diabéticos submetidos a
angiografia coronariana (89). Os resultados demonstraram que a droga foi util
na prevengao de NIC em pacientes diabéticos, com uma redugao de risco de
79%. No entanto, nesse estudo randomizado apenas 71 pacientes foram
incluidos. Portanto, € necessario que ensaios clinicos maiores sejam
realizados para que os efeitos benéficos dos inibidores da ECA sejam

comprovados nesse subgrupo de pacientes.

10. Dopamina
Baixas doses de dopamina tém efeito vasodilatador renal, causando
aumento da taxa de filtracdo glomerular e do fluxo sanguineo renal. Dois

estudos randomizados testaram o uso de baixas doses de dopamina na
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prevengdo de NIC. Um desses estudos (87) comparou o uso de dopamina
associada a hidratagcdo, aminofilina associada a hidratagcdo e hidratacao
isolada. Outro estudo com dopamina envolveu 66 pacientes randomizados
para receber dopamina na dose de 2 pg/Kg/min associada a solugao salina
0,45%, ou somente solugdo salina 0,45% (90). Os resultados de ambos os
estudos ndo comprovaram o potencial beneficio desta droga na prevencgéao de
NIC. Além disso, em pacientes com doenca vascular periférica, o uso de
dopamina pode levar a uma piora significativa da fungao renal comparado ao

placebo (90).

11. Peptideo atrial natriurético

O peptideo atrial natriurético € um inibidor da sintese de vasopressina, a
qual € um potente vasoconstritor. Portanto, melhorando o fluxo sangulineo
renal, o peptideo atrial natriurético poderia reduzir a incidéncia de NIC. Essa
droga foi avaliada em pacientes de risco em um estudo prospectivo
envolvendo 247 pacientes (91), no qual os pacientes foram randomizados
para receber placebo ou peptideo atrial natriurético em 3 doses distintas. Os
resultados demonstraram que em nenhuma das doses testadas o peptideo
atrial natriurético foi capaz de reduzir a incidéncia de NIC em relacdo ao

placebo.

12. Estatinas
Foi sugerido que as estatinas poderiam reduzir o risco de NIC por ter

efeito benéfico na fungdo endotelial mantendo a producédo de 6xido nitrico e
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reduzindo o stress oxidativo. Em um grande registro incluindo mais de 29000
pacientes (92), os pacientes em uso de estatina tiveram significativamente
menor risco de desenvolver NIC do que aqueles que ndo usavam estatina

(4,3% vs 5,9%, p = 0,001)

Drogas Anti-Oxidantes

Baseando-se na hipotese que o stress oxidativo e a formagcao de
radicais-livres na circulagao renal tenham papel importante na fisiopatogenia
da nefropatia por contraste, algumas drogas anti-oxidantes tém sido testadas

como medida de prevencgao de NIC.

13. N-acetilcisteina

Existem evidéncias que a producido de radicais livres no rim aumenta
apo6s a administracao de contraste (13). A N-acetilcisteina, um anti-oxidante,
tem também propriedades vasodilatadoras por aumentar a expressado da
enzima Oxido nitrico sintetase (93) e poderia prevenir a insuficiéncia renal
induzida por contraste tanto por reduzir o dano oxidativo direto quanto por
melhorar as condi¢des hemodindmicas do rim. Tepel e cols. (94)
demonstraram que em pacientes com perda de funcao renal prévia que se
submeteram a tomografia contrastada, o uso da N-acetilcisteina na dose de
600mg 12/12h por 2 dias reduziu a incidéncia de disfuncédo renal causada
pelo contraste de 21% no grupo que recebeu placebo para 2% no grupo que
recebeu a droga. Apos esse estudo inicial, diversos ensaios clinicos foram

realizados testando N-acetilcisteina na prevencdo de NIC com resultados
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conflitantes (95). Esses estudos variaram em relacdo a definicdo de NIC
utilizada, quanto a via de administragcdo e dose da droga e quanto ao tipo de
contraste utilizada. Nos publicamos o unico estudo multicéntrico incluindo
pacientes com perda de funcao renal que foram submetidos a cateterismo
cardiaco utilizando contraste idnico de baixa osmolaridade (loxaglate®) (96).
Em nosso estudo a N-acetilcisteina néo foi superior a placebo na prevencéao
de NIC.

Vérias meta-analises foram publicadas e todas relatam significativa
heterogeneidade entre os estudos, n&o permitindo conclusdes definitivas a
respeito do beneficio da N-acetilcisteina na prevencdo de NIC (97-106).
Devido a grande inconsisténcia dos resultados dos estudos, atualmente, a N-
acetilcisteina ndo tem seu uso recomendado como medida de profilaxia de
NIC pelas principais entidades mundiais de cardiologia e cardiologia

intervencionista (95).

14. Acido Ascérbico

O acido ascoérbico foi testado para prevencédo de NIC, inicialmente, em
um estudo que randomizou 231 pacientes para receber droga ativa ou
placebo (107). O desfecho avaliado foi incidéncia de NIC, definida como
aumento da creatinina sérica = 0,5mg/dl ou aumento de 25% da creatinina em
relagédo a creatinina basal. Nesse estudo, os autores relatam beneficio do uso
de acido ascorbico com incidéncia de NIC de 19,5% no grupo placebo e 8,5%
no grupo que recebeu droga ativa, p=0,02. No entanto, esse estudo é sujeito

a criticas, uma vez que, o beneficio descrito se da apenas quando o desfecho
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avaliado foi o aumento de creatinina de 25% em relagdo a creatinina basal.
Quando se avaliou NIC como aumento de creatinina = 0,5mg/dl, incidéncia foi
a mesma nos 2 grupos, 5,9% e 8,0%, p=0,61; acido ascorbico e placebo,
respectivamente.

Em um estudo randomizado com 143 pacientes com perda prévia de
funcao renal, o uso de acido ascorbico ndo se mostrou eficaz na prevencéao
de NIC. A incidéncia de NIC foi maior no grupo que recebeu acido ascérbico

6,8% versus 4,3% no grupo placebo, p=NS (108).

15. Probucol

O probucol € uma droga redutora do colesterol com propriedades anti-
oxidantes, foi recentemente testado como profilaxia de NIC em um estudo
randomizado que incluiu 205 pacientes submetidos a cineangiocoronariografia
ou angioplastia coronariana. Nesse estudo, os pacientes que receberam
probucol apresentaram uma tendéncia de menor incidéncia de NIC, mas sem
significado estatistico (7,8% vs. 14,6%, p=NS) , entretanto, o pico de
creatinina e o aumento da creatinina em relacdo a creatinina basal foi

significativamente menor no grupo que recebeu droga ativa (109).
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CONCLUSAO

A nefropatia induzida por contraste em pacientes submetidos a
cateterismo cardiaco apresenta incidéncia bastante variavel de acordo com a
definicdo usada e com o subgrupo analisado, tornando-se bastante elevada
em pacientes de alto risco. Pacientes com perda prévia de fungao renal sao
0s que apresentam maior risco, dessa forma, deve se ter cuidados especiais
ao se realizar procedimentos intervencionistas nesse subgrupo de pacientes.

Apesar de ter um curso benigno na maioria dos casos, a NIC esta
associada a um maior tempo de internacdo hospitalar e elevada morbi-
mortalidade tanto intra-hospitalar quanto tardia. Até o momento, a hidratagao
com soro isotdnico iniciando, idealmente, 12h antes do procedimento é a
medida recomendada, devendo ser sistematicamente implementada em todos
os pacientes.. Em pacientes de risco de desenvolver NIC, como aqueles com
insuficiéncia renal crénica e com diabete mellitus, contraste isosmolar deve
ser utilizado.

Medidas recentemente estudadas como N-acetilcisteina e hidratacao
com bicarbonato de sddio ndo devem ser recomendadas, uma vez que, até o
presente momento, os resultados dos estudos avaliando essas estratégias

apresentam resultados n&o conclusivos.
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Hipotese

A hidratagdo com bicarbonato de sédio é superior a hidratacdo com soro
fisiolégico na prevengao de nefropatia induzida por contraste em pacientes com perda

prévia de funcao renal submetidos a cateterismo cardiaco diagnéstico ou terapéutico
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Hydration with Sodium Bicarbonate for
Prevention of Contrast-Induced Nephropathy: A

Multicenter Clinical Trial

SUMMARY

Introduction: Radiographic contrast media exposition can cause acute renal
function impairment. Hydration with sodium bicarbonate has shown to be useful
in the prevention of contrast induced nephropathy in a study involving patients
with chronic kidney disease undergoing contrast procedures. However, there is
limited data in patients undergoing cardiac catheterization. The present study
was aimed at determining whether sodium bicarbonate is superior to hydration
with saline to prevent contrast-medium-induced nephropathy in patients at risk
undergoing cardiac catheterization.

Methods: Three hundred and one patients undergoing elective coronary
angiography of percutaneous coronary intervention with serum creatinine >
1.2mg/dL or glomerular filtration rate (GFR) < 50ml/min were randomized in a
multicenter study to receive hydration with sodium bicarbonate starting 1 hour
before the procedure and 6 hours after the procedure, or hydration with 0.9%
saline solution. Only low-osmolality ionic contrast media was used. Serum

creatinine was measured at baseline and 48h after the procedure. Contrast-
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medium induced nephropathy was defined as an increase of 0.5mg/dL in
creatinine 48h.

Results: Eighteen patients (5.9%) developed contrast induced nephropathy: 9
patients in the bicarbonate group (6.1%) and 9 patients in the saline group
(6.0%), p = 0.97. The change in serum creatinine was similar in both groups,
0.01 + 0.26 mg/dL in the bicarbonate group and 0.01 + 0.35 mg/dL in the saline
group, p = 0.9. No statistical difference was observed between the change in
glomerular filtration rate (0.89 + 9 ml/min and 2.29 + 10 ml/min, bicarbonate
group and saline group, respectively, p = 0.2).

Conclusion: Hydration with sodium bicarbonate was not superior to saline
infusion to prevent contrast media induced nephropathy in patients at risk

undergoing cardiac catheterization.
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INTRODUCTION

Contrast induced nephropathy (CIN) is one potential and important
complication of the use of iodized radiological contrast. The development of CIN
is associated with higher morbidity and mortality rates (1-4) and increased
length of hospitalization (5) in patients undergoing cardiac catheterization.

One of the most used definition of CIN is an increase in serum creatinine
greater than 0.5 mg/dL, occurring 48 hours after exposure to contrast media
(1,6). In patients undergoing contrast-enhanced radiographic procedures, the
incidence of CIN is approximately 3.5% (1), ranging from 1% in previously
healthy patients to more than 50% in high-risk groups (7-9). The main risk
factors for CIN are previously impaired renal function (1,10-12) and diabetes
mellitus (1). Moreover, other important risk factors are age (1) and the volume
of contrast media administered during the procedure (1,11).

Although effective preventive measures have been exhaustively sought
(13), only a few, such as hydration (14) and the use of low-osmolality (15) or
isosmolar (16) contrast agents, have proved useful.

In a small study, hydration with sodium bicarbonate demonstrated benefit
over hydration with saline infusion for the prevention of CIN (17). However,
other studies testing this strategy presented conflicting results (18-24).

This is a multicenter, randomized clinical trial, which was carried out to
evaluate the effect of hydration with sodium bicarbonate for prevention of CIN in
patients at risk undergoing coronary angiography or percutaneous coronary

interventions (PCI).
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METHODS

Patients

The study randomized 301 patients at moderate to high risk for
developing CIN who were referred for elective coronary angiography or PCl at 9
centers.

Patients were eligible for the study if they had one of the following
criteria: serum creatinine > 1.2 mg/dL or glomerular filtration rate (GFR) < 50
mL/min. The GFR was calculated using the Modification of Diet in Renal
Disease group equation (MDRD) (25). The exclusion criteria were as follows:
age < 18 years, use of radiographic contrast media during the last 21 days,
history of dialysis, cardiac insufficiency class IlI-IV NYHA, and emergency
procedures. The study protocol was approved by the ethics committees of the 9
hospitals. Written informed consent was obtained from all patients included in

the study.

Protocol of the Study

The patients were randomized to receive hydration with sodium
bicarbonate, or 0,9% saline by randomly drawing sealed envelopes.
Randomization was performed in a stratified manner, the type of the procedure
to be performed (coronary angiography or PCI) being the stratifying factor. The
patients randomized for the sodium bicarbonate group received 154 mEq/l of

sodium bicarbonate in 5% dextrose and H;O, and patients randomized for
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saline solution received hydration with 0.9% saline infusion, according to the
protocol reported by Merten et al (17). The initial intravenous bolus was 3 mL/
kg/ h for 1 hour immediately before contrast injection. After that, patients
received the same fluid at a rate of 1 mL/kg/h during contrast exposure and for
6 hours after the procedure. The 2 fluids were administered in an open-label
basis.

All the procedures were performed with low-osmolality ionic contrast

medium (Hexabrix®, loxaglate; Guerbet Ltda, Rio de Janeiro, Brazil).

Outcomes

Serum creatinine was measured 24 hours before (baseline creatinine)
and 48 hours after the procedure (post-procedure creatinine).

The primary outcomes were predefined as follow: 1) the occurrence of
CIN, defined as an increase in serum creatinine > 0.5 mg/dL 48 hours after
exposure to contrast medium; 2) the variation in serum creatinine (post-
procedure Cr — baseline Cr); and 3) the variation in GFR (post-procedure GFR
— baseline GFR).

Secondary outcomes were need for dialysis during hospitalization, and
length of hospitalization, and in-hospital mortality.

The effect of sodium bicarbonate was also assessed in the following
predefined subgroups: age > 70 years, baseline creatinine > 1.5 mg/dL, and

patients receiving a contrast media volume = 1.5 ml/Kg.
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Analysis Statistics

Analysis was conducted on an intention to treat basis. The categorical
variables were analyzed with the chi-square test or Fisher exact test as
appropriate, and the continuous variables were analyzed with the Student ¢ test
for independent samples. Data were expressed as mean + SD. For variables
with nonparametric distribution, the Mann-Whitney test was used, data being
expressed as median (25 percentile — 75 percentile).

Sample size was calculated as 298 individuals, to detect a 50% change
in the relative risk for CIN associated with the hydration with sodium
bicarbonate (17,19), assuming a 10% incidence of CIN in the study population,
with a power of 80% and a error of 0.05. Statistical analyses was carried out

with the SPSS software, version 11.0 (SPSS Inc. Chicago, lllinois, USA).

RESULTS

A total of 301 patients were randomized, 151 to receive saline infusion
and 150 to sodium bicarbonate. The mean baseline serum creatinine and GFR
of the study population were 1.50 + 0.49mg/dL and 51.2 + 13mL/min
respectively.

The baseline clinical characteristics and procedure related variables are
shown in table 1. The mean age was 65.2 years. The groups were well
balanced with respect to age, gender, blood pressure, diabetes mellitus, and

drug therapy.
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The volume of contrast medium used during the procedures and the
distribution of diagnostic and therapeutic catheterizations were similar in both
groups. No patient had adverse reaction to hydration.

Primary outcomes

Hydration with sodium bicarbonate was not superior to saline for
prevention of CIN. The incidence of CIN was similar in the 2 groups, occurring
in 9 patients (6.1%) in the sodium bicarbonate group and in 9 patients (6.0%) in
the saline group (p = 1,0) (table 2).

The changes in serum creatinine from baseline to 48h after contrast
exposition in the sodium bicarbonate and saline groups were also similar (0.01
+ 0.26 mg/dL and 0.01 + 0.35 mg/dL, p = 0.9 respectively) (Table 2).

No significant difference was found when the changes in GFR were

compared between the groups (0.9 + 8.0 ml/min in the sodium bicarbonate

group and 2.3 £ 10 ml/min in the saline group, p = 0.2) (Table 2).

Secondary outcomes

No difference was observed between the groups in regard to the
secondary outcomes (Table 2). The length of hospitalization, need for
hemodialysis, and in-hospital death were similar in both groups. A total of 13
(4.3%) patients died, six in the sodium bicarbonate group and seven in the
saline group. In the sodium bicarbonate group, 2 patients died in the
catheterization laboratory by procedure’s complications, 2 patients died by

postoperative complications of coronary bypass graft (CABG) surgery and 2
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patients died of no cardiac causes. Only 1 of these deaths occurred in patient
who developed CIN.

Of the 7 deaths that had occurred in the saline infusion patients, four
were related to postoperative complications in patients who underwent CABG,
two died of cardiac causes and 1 patient died due to no cardiac cause. None of

the patients of this group who died developed CIN.

Analysis of Sub-groups

The hydration with sodium bicarbonate provided no significant effect to
any of the subgroups analyzed.

One hundred and thirteen patients (37.5%) had serum creatinine greater
than 1.5 mg/dL. In this group of patients the incidence of CIN was 12.5%, being
13.8% in the saline group and 11.1% in the sodium bicarbonate group (p = 0.7;
OR 0.8; Cl 0.22 — 2.45). In patients with serum creatinine lower than 1.5 mg/dL,
the incidence of CIN was 1.1% in the saline group and 3.2% in the sodium
bicarbonate group (p = 0.6; OR 3.0; Cl 0.31 — 29.7).

A total of 98 (32.5%) patients > 70 years were included in the study. The
incidence of CIN was 8.2% in this group of patients. No significant difference
was observed between the groups; the incidence of CIN was 5.5% and 11.6%
respectively saline group and sodium bicarbonate group (p = 0.3; OR 2.28; CI
0.51 — 10.1). Among patients < 70 years, the incidence of CIN was 6.3% in the
saline group and 3.8% in the sodium bicarbonate group (p = 0.4; OR 0.60; CI

0.16 — 2.17).
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In patients receiving a contrast-medium volume = 1.5 ml/Kg (43.8%) CIN
occurred in 10 patients, 10.7% in the saline group and 4.4% in the sodium
bicarbonate group (p =0.20; OR 0.38; CI 0.09 — 1.52). In patients receiving
smaller volumes of contrast, the incidence of CIN in the groups sodium
bicarbonate and saline was 7.6% and 2.7% respectively (p = 0.25; OR 3.0; CI

0.56 — 15.9).

DISCUSSION

The main finding of this multicenter clinical trial is that, in patients with
mild to moderate renal dysfunction, hydration with sodium bicarbonate is not
superior to saline infusion to reduce the incidence of CIN after cardiac
catheterization. Moreover, hydration with sodium bicarbonate demonstrated no
benefit in any of the predefined subgroups.

The pathophysiology of CIN is poorly understood. It certainly involves the
interplay of multiples factors; however, little is know about the underlying
cellular mechanisms (26). Evidence suggests that free radicals have important
role in the physiopathogenesis of CIN associated with direct injury to the tubular
epithelium (27-29). Once the acidic environment typical of renal tubules
propitiates the formation of free radicals is possible that alkalinization of urine
may reduce the incidence of CIN. In animal models of ischemic acute renal

insufficiency, sodium bicarbonate is more protective than saline solution (30).
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Merten and cols (17) were the first to demonstrate an important reduction
in the risk of CIN in patients hydrated with sodium bicarbonate (1.7% versus
13.6% p= 0.02, sodium bicarbonate and saline solution, respectively). However,
that was a single-center study that involved only 119 patients who underwent
many types of procedures with radiological contrast and not only cardiac
catheterization. Moreover, they used more than one type of contrast and the
administration route of the contrast agent was not only intra-arterial.

Posterior studies evaluated sodium bicarbonate in the prevention of CIN
in patients submitted to the angiography and/or PCI produced conflicting results
(18-24). Some of these studies evaluated the use of sodium bicarbonate plus N-
acetylcysteine (18,20,22,24) and, therefore, do not allow for a definitive
conclusion regarding the benefit of isolated sodium bicarbonate in CIN
prophylaxis, once the evaluation of two drugs simultaneously is an important
confusion bias.

Among studies that compared only sodium bicarbonate and saline solution
(19,21,23) the results are also inconsistent (table 3). The present study is the
only multicenter and has the largest sample size among the studies that
evaluated hydration with bicarbonate for CIN prophylaxis. There are important
differences among studies assessing bicarbonate for CIN prophylaxis. First,
different definitions of CIN have been used in literature. Previous studies define
CIN either as an absolute rise in serum creatinine of 0,5 mg/dl, or an increase of
25% in relation to baseline. In this study, we elect to use an absolute increase in
serum creatinine of 0.5mg/dl as primary end point because we consider this

definition has superior clinical relevance. This definition determines that the
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diagnosis of CIN is restricted to a smaller number of patients. It is conceivable
that diverse results were obtained if a different CIN definition was used (31,32).

Variation in hydration protocols may account for different results. We use
the same hydration protocol and bicarbonate administration carried out by the
initial study of Merten and cols (17). Only one additional study evaluated the
same bicarbonate protocol and showed superiority of bicarbonate. However,
that was a single-center study and included only 59 patients (21).

Another potential source of variability is the type of contrast used by
studies evaluating CIN prophylaxis. In our study, all patients received ionic low
osmolality contrast media. Previous studies had tested sodium bicarbonate in
patients that received ionic and nonionic contrast agents with different
osmolality (table 4). This may also contribute to the inconsistent results seen in
literature, once contrast agent osmolality is related to the development of CIN
(33).

Two meta-analyses recently published indicate superiority of the
hydration with sodium bicarbonate in the prevention of the CIN. In both of them,
the authors demonstrated significant heterogeneity between studies and
evidence of publication bias favoring sodium bicarbonate therapy (34,35).
Moreover, the findings were importantly influenced by the dramatic effect of the
treatment demonstrated in small studies (34). Therefore, the results of these
meta-analyses must be interpreted with caution because of those limitations.

Our study found no benefit of hydration with sodium bicarbonate in
patients with mode severe renal dysfunction. However, this does not allow us to

draw definite conclusion about the effect of sodium bicarbonate on very high
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risk patients, once only 3.6% of the patients had serum creatinine = 2.5 mg/dI.
Nevertheless, considering that only 4% of the population who undergo cardiac
catheterization present serum creatinine > 2,0 mg/dl (1), the present findings
can be applied to the maijority of the patients at risk for developing CIN.

The incidence of CIN observed in our study was lower in both groups
compared to that of previous studies with a similar patient population (24,36).
There are a number of possible explanations for this difference. Our study was
specifically designed to compare two hydration protocols that were rigorously
executed in the control and bicarbonate groups. It is conceivable to assume
that; adequate hydration determined the low incidence of NIC regardless of
sodium bicarbonate use.

Once the rise of creatinine is a surrogate end-point, we also evaluate the
effect of hydration with sodium bicarbonate in hard outcomes (in-hospital
mortality, necessity of dialysis and length of hospitalization). Our study did not
show any advantage of sodium bicarbonate over saline infusion. Higher than
expected in-hospital mortality observed in this study can be explained by the
high cardiovascular risk of patients, since that most deaths were due to

complications of CABG.

Limitations of the Study

This study has some potential limitations. First, serum creatinine was
measured 48h after the procedure. Although most clinical trials on preventive

measures for CIN have assessed creatinine during that period it is possible that



59

a later increase in serum creatinine may have passed unnoticed in some
patients.

Second, urinary pH was not measured after the procedure to determine
the effectiveness of sodium bicarbonate.

Third, the physicians performing cardiac catheterization were not blinded
to treatment assignment, however laboratory personnel processing the samples
were.

Fourth, only ionic low osmolality contrast media was used; therefore, the
findings of this study can not be applied to patients who receive another type of
contrast. Finally, sample size was calculated aiming at reaching statistical
difference in primary outcomes. Therefore, although no trends were observed in

subgroups, our study has limited statistical power for this analysis.

CONCLUSION

The results of this multicenter study suggest that hydration with sodium
bicarbonate was not superior to hydration with saline infusion in patients with

mild to moderate renal dysfunction who were undergoing coronary angiography.
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Table 1. Baseline clinical characteristics and procedure related variables.

Saline Bicarbonate p
n =151 n =150

Age, years (SD) 64.5 (£ 12) 64.1 (£ 12) 0.74
Male gender (%) 74.8 69.3 0.28
Black race (%) 16.0 14.9 0.78
Creatinine, mg/dL (SD) 1.49 (£ 0.5) 1.50 (£ 0.4) 0.85
Creatinine = 2.5 mg/dL, n (%) 4 (2.6%) 7 (4.7%) 0.35
GFR, mL/min (SD) 51.9 (x 13) 50.5 (= 13) 0.36
Blood Pressure (mm/Hg)

Systolic 129.3 (+ 21) 130.0 (+ 20) 0.73

Diastolic 75.9 (x12) 78.1 (x12) 0.10
History of hypertension (%) 74.2 77.3 0.52

Diabetes mellitus (%) 29.8 28.7 0.83

Insulin (%) 11.3 12.0 0.84
Medical therapy

Diuretics (%) 29.1 34.0 0.36

Ca"" channel blocker (%) 12.6 13.3 0.84

ACE Inhibitor (%) 63.6 64.0 0.94
Angiographic findings (%) 0.81

Non-obstructive disease 26.5 25.0

1 vessel disease 29.1 30.4

2 vessel disease 19.2 18.2

3 vessel disease 25.2 26.4
LV ejection fraction, % (SD) 56 + 21 52 + 17 0.35
Procedure type 0.44

Coronary angiography (%) 84.8 81.3
PCI (%) 15.2 18.7

Contrast Volume (mL) 125 (+ 87) 124 (+ 65) 0.86

GFR = Glomerular filtration rate; ACE = angiotensin-converting enzyme; LV = left

ventricular; PCl = Percutaneous coronary intervention;
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Saline

Bicarbonate

(n =151) (n = 150) P
Primary Outcomes
Incidence of CIN (%) 6.0 6.1 0.97
Change in Cr, mg/dI 0.01 £0.3 0.01+£0.2 0.92
Change in GFR, ml/min 229 +10 0.89%9 0.20
Secundary Outcomes
Length of hospitalization, days 86+9.7 7.5+10 0.35
Dialysis (%) 0 0 1.00
3.4% 4.7 0.81

Death (%)
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Table 3. Clinicals trials evaluating only sodium bicarbonate vs. saline

Contrast Contrast CIN incidence
N CIN definition
Agent Volume Saline vs. Bicarbonate
Non-ionic low
Masuda et al”’ 59 | 1 Cr0.5mg/dlor 125% 115 ml 35% vs 7%, p= 0.01
osmolality
lonic low
Ozcan et al' 264 | 1 Cr 0.5 mg/dlor 125% 110 ml 13.6% vs 4.5%, p=0.006
osmolality
Non-ionic
Adolph etal® | 145 | 1 Cr 0.5 mg/dl or 125% 140 ml 2.7% vs 4.2%, p=0.6
Isosmolar
lonic low
Gomes et AL 301 1 Cr 0.5 mg/dl 125 ml 6.0% vs 6.1%, p=0.97
osmolality
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RESUMO

Introducdo: Nefropatia induzida por contraste (NIC) esta
associada a piores desfechos intra-hospitalar e a longo
prazo. Estudos recentes sugerem que hidratagdo com
bicarbonato de sédio possa ser Gtil na sua prevencdo; no
entanto, essa medida de prevencdao de NIC ndo foi, ainda,
avaliada em pacientes diabéticos. Método: Subanalise de
um estudo multicéntrico envolvendo 301 pacientes com
creatinina sérica = 1,2 mg/dl ou depuragdo de creatinina
endégena (DCE) < 50 ml/min submetidos a cineangioco-
ronariografia ou angioplastia coronaria, randomizados para
receber hidratacdo com bicarbonato de sédio ou solucao
salina (soro fisiolégico — SF) a 0,9%. Todos os procedi-
mentos foram realizados com contraste idnico de baixa
osmolaridade. Os desfechos avaliados foram incidéncia
de NIC (definida como aumento de 0,5 mg/dl) e variagdo
da creatinina e da DCE em 48 horas ap6s o procedimen-
to. Da totalidade de pacientes, 87 tinham diabetes melito
e foram incluidos nesse subestudo. Resultados: Nao houve
diferenca entre os grupos em relagdo a caracteristicas
demograficas, volume de contraste e niveis basais de
creatinina e DCE. Entre os pacientes avaliados, 8 desen-
volveram NIC: 4 (9,8%) pacientes no grupo bicarbonato
e 4 (8,9%) no grupo SF 0,9% (p = 0,9). A variagao da
creatinina sérica e da DCE foi similar entre os grupos.
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SUMMARY

Sodium-Bicarbonate to Prevent Contrast-Induced
Nephropathy in Diabetic Patients: a Sub-Analysis
of a Multicenter Clinical Trial

Background: Contrast-induced nephropathy (CIN) is
associated with worse clinical outcomes both at short and
long-term follow-up. Recent evidence indicates that
intravenous hydration with sodium-bicarbonate may reduce
the incidence of CIN. However, this strategy has not been
reported in diabetic patients. Methods: Sub-analysis of a
multicenter study involving 301 patients with serum
creatinine 2 1,2 mg/dL or creatinine clearance < 50 mL/min
submitted to coronary angiography or percutaneous coronary
intervention and randomized to intravenous hydration with
sodium-bicarbonate or normal saline. All patients received
low-osmolar contrast media. We assessed the incidence of
CIN (defined as creatinine increase > 0,5 mg/dL), and the
average change in creatinine and creatinine clearance
48 hours after the procedure. A total of 87 diabetic patients
were analyzed. Results: There was no difference between
groups regarding baseline characteristics, contrast volu-
me used, baseline creatinine levels and creatinine clearance.
Eight patients presented CIN: 4 (9.8%) in the bicarbonate
group and 4 (8.9%) in the saline group (p = 0.9). The
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Conclusdo: Hidratagdo com bicarbonato de sédio ndo
demonstrou beneficio em reduzir a incidéncia de NIC em
pacientes diabéticos submetidos a cateterismo cardiaco

ou angioplastia coronaria em comparacdo a hidratagao
com SF 0,9%.

DESCRITORES: Meios de contraste. Nefropatias/induzido
quimicamente. Insuficiéncia renal. Bicarbonato de sédio/
uso terapéutico.

average change in serum creatinine and creatinine clea-
rance were similar between groups. Conclusion: Intravenous
hydration with sodium-bicarbonate did not reduce the
incidence of CIN in diabetic patients undergoing coronary
angiography or percutaneous coronary intervention as
compared to hydration with normal saline.

DESCRIPTORS: Contrast media. Kidney diseases/chemically
induced. Renal insufficiency. Sodium bicarbonate/thera-
peutic use.

efropatia induzida por contraste (NIC) é uma

das potenciais complicagdes observadas em

pacientes submetidos a cateterismo cardiaco.
Os pacientes que desenvolvem NIC apresentam au-
mento do tempo de internacdo hospitalar' e significa-
tivo aumento da morbidade e da mortalidade intra-
hospitalar e a longo prazo?. Os dois principais fatores
de risco para a NIC sdo perda prévia de funcao renal
e presenca de diabetes melito, e sua incidéncia nessa
populacdo pode variar entre 15% e 30%?°.

Nos Gltimos anos, varias medidas de prevencao
tém sido estudadas®; no entanto, apenas hidratacao®,
especialmente com solugao salina®, e uso de contras-
tes de baixa osmolaridade ou isosmolares” tém unifor-
memente se mostrado efetivos. Recentemente, Merten
et al.® demonstraram superioridade da hidratacdo com
bicarbonato de sédio em relacao a hidratacdao padrao
com solucdo salina na prevencao de NIC. Apés esse
estudo inicial, tem-se tentado reproduzir esses resul-
tados, porém com achados conflitantes®'.

O presente estudo é uma subanalise de um es-
tudo multicéntrico randomizado avaliando a hidra-
tacdo com bicarbonato de sédio na prevencdo de
NIC em pacientes diabéticos submetidos a cateterismo
cardiaco.

METODO

Foram incluidos neste estudo pacientes de risco
para desenvolver NIC encaminhados eletivamente para
realizar cineangiocoronariografia ou angioplastia co-
ronariana em 11 hospitais de referéncia. Foram con-
siderados pacientes de risco aqueles com creatinina
sérica> 1,2 mg/dl ou depuragao de creatinina endégena
(DCE) < 50 ml/min. A DCE foi estimada utilizando-se
a formula de Cockcroft-Gault: DCE = ([140 - idade] x
peso (kg)/creatinina sérica (mg/dl) x 72), com ajuste
para o sexo feminino: DCE feminino = DCE x 0,85'.

Os critérios de exclusao foram: idade < 18 anos,
uso de contraste radiografico nas duas Gltimas sema-
nas prévias a randomizagdo, pacientes em programa
de diélise, insuficiéncia cardiaca classe IV, procedi-
mentos realizados em carater de urgéncia e negativa
em participar do estudo.

No periodo de outubro de 2004 a fevereiro de
2008, 301 pacientes foram arrolados no estudo prin-
cipal. Desse total de pacientes, 87 tinham diabetes
melito em tratamento farmacolégico e foram incluidos
nesse subestudo, dos quais 45 receberam hidratagao
com soro fisiolégico (SF) e 42, com bicarbonato de
sodio.

O protocolo do estudo foi aprovado pelos comi-
tés de ética dos centros participantes e o consentimen-
to informado foi obtido de todos os pacientes inclui-
dos no estudo.

Desenho do estudo

Os pacientes foram randomizados na proporgao
de 1:1, por meio de sorteio de envelopes lacrados,
para receber hidratacdo com bicarbonato de sédio ou
com solugdo salina. A randomizacao foi estratificada
pelo tipo de procedimento (coronariografia ou angioplas-
tia coronariana). Os pacientes alocados no grupo bi-
carbonato receberam 154 mEg/l de bicarbonato de
soédio em soro glicosado 5% e os pacientes do grupo
solucdo salina receberam hidratacio com SF 0,9%.
Todos os pacientes receberam 3 ml/kg EV na primeira
hora, seguidos de infusao de 1 ml/kg/h EV por mais
seis horas da solucdo para a qual tinham sido
randomizados.

A creatinina sérica era medida dentro das 24
horas prévias (creatinina basal) e 48 horas apés o
procedimento. Todos os procedimentos foram reali-
zados com contraste idnico de baixa osmolaridade
(loxaglate, Hexabrix® Guerbet Ltda., Rio de Janeiro,
RJ, Brasil).

Os desfechos avaliados no estudo foram: ocor-
réncia de NIC, definida como aumento da creatinina
sérica 2 0,5 mg/dl 48 horas ap6s a exposicdo ao
contraste; variacao da creatinina sérica (creatinina p6s-
procedimento - creatinina basal); e variacdo da DCE
(DCE pos-procedimento - DCE basal).

As variaveis categoricas foram comparadas com
teste de qui-quadrado ou teste de Fischer e as varia-
veis continuas, pelo teste t de Student. Os dados foram
analisados utilizando-se o software SPSS, versao 10.1
(SPSS Inc., Chicago, lllinois, Estados Unidos).
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RESULTADOS

A média de idade da populacao foi de 65,2 anos
+ 10 anos e 70% dos pacientes eram do sexo mas-
culino. A creatinina média basal e a DCE da popu-
lacdo do estudo foram de 1,57 mg/dl + 0,7 mg/dl e
51,7 ml/min = 18 ml/min, respectivamente. As carac-
terfsticas clinicas basais e do procedimento sao rela-
tadas na Tabela 1.

Os dois grupos foram semelhantes quanto as carac-
teristicas demograficas e aos fatores de risco. Os niveis
de creatinina basal foram de 1,57 mg/dl + 0,4 mg/dl, no
grupo bicarbonato, e de 1,58 mg/dl = 0,9 mg/dl, no
grupo SF. O volume e o contraste usados nos procedi-
mentos foram os mesmos entre os grupos e ndo foram
observadas reacdes adversas durante o estudo.

Nao houve diferenca na incidéncia de NIC entre
os grupos bicarbonato e SF 0,9% (9,8% vs. 8,9%,
respectivamente; p = 0,9) (Figura 1), bem como na
variacdo da creatinina e da DCE (Tabela 2).

DISCUSSAO

Esse é, ao nosso conhecimento, o primeiro estudo
avaliando a eficacia da hidratacdo com bicarbonato de
sédio na prevencdo de NIC em pacientes diabéticos.

O principal achado de nosso estudo é que a
hidratacdo com bicarbonato de sédio ndo foi mais
eficaz que a hidratacdo com SF 0,9% na prevencao de
NIC em pacientes com diabetes melito.

Sabe-se que diabetes melito é um importante fator
de risco para o desenvolvimento de NIC2 Além disso,
em pacientes com perda prévia de fungdo renal, a DM
parece atuar como um multiplicador de risco's. E
possivel especular que isso decorra do maior compro-
metimento aterosclerético vascular sistémico (incluin-
do renal) observado em pacientes diabéticos. Dessa
forma, a incidéncia de NIC em pacientes diabéticos

que apresentam nefropatia diabética chega a 30%".
No presente estudo, além de diabetes melito, os pa-
cientes apresentavam niveis elevados de creatinina basal,
sendo, portanto, uma populacdo que apresentava con-
sideravel risco para desenvolver NIC.

Hidratagdo é a principal medida de prevencao de
NIC'". Estudos iniciais demonstraram que a taxa de
reducdo da incidéncia de NIC com hidratacdo isolada
com SF 0,45% é maior que a da hidratacdo associada
a diuréticos, como manitol e furosemida'. No entan-
to, quando se compararam dois tipos de hidratacao
em um estudo randomizado', ficou estabelecido o

25% -
p=09

20% -

15% -

9,8%

10% A 8%

5% I I

0% T

SF 0,9% Bicarbonato

Figura 1 - Incidéncia de nefropatia induzida por contraste. SF = soro
fisiologico.

TABELA 2
Variacdo da creatinina sérica e da depuracio
de creatinina endégena

SF0,9%  Bicarbonato p
*A Cr, mg/dl 0,10+0,5 005=+0,3 0,6
A DCE, ml/min 0,8+ 10 08+10 0,5

* Variagdo da creatinina. ** Variagdo da depuracgdo de
creatinina endégena.
Cr = creatinina; DCE depuragdo de creatinina endégena;
SF = soro fisiolégico.

TABELA 1
Caracteristicas clinicas e do procedimento

SF 0,9% Bicarbonato p
Sexo masculino, n (%) 31 (69) 30 (71) 0,8
Raca branca, n (%) 40 (90) 33 (79) 0,1
Idade, anos 64 + 11 66 +9 0,5
Hipertensao arterial sistémica, n (%) 33 (73) 36 (85) 0,1
Insulina, n (%) 16 (36) 17 (43) 0,5
CAT/ACTP, % 78/22 71/29 0,5
Volume de contraste, ml 151 + 120 143 + 70 0,7
Creatinina pré, mg/d| 1,58 +0,9 157 + 0,5 0,9
DCE pré, ml/min 51,7 £ 19 51,7 =17 1,0

ACTP = angioplastia coronariana transluminal percutanea; CAT = cinecoronariografia;

n = nimero de pacientes; SF = soro fisioldgico.

DCE = depuragdo de creatinina enddgena;
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beneficio da hidratagdo com SF 0,9% quando compa-
rado ao SF 0,45%, sendo essa a recomendacgao atual.

Embora os mecanismos pelos quais o contraste radio-
l6gico induz dano renal ndo sejam totalmente com-
preendidos, h4 evidéncias de que a liberacao de radicais
livres associada a infusdo de contraste possa ter papel
importante, causando dano direto no epitélio tubular®?',
Uma vez que o meio acido observado no tdbulo renal
promove a geracdo de radicais-livres??, é possivel que a
alcalinizagdo do meio diminua o dano tubular direto e,
conseqiientemente, a incidéncia de NIC.

Baseando-se nesse racional tedrico, Merten et al.®
demonstraram significativa redugdo da incidéncia de
NIC em pacientes hidratados com bicarbonato de sédio
comparativamente a hidratacdo com SF 0,9% (1,7% vs.
13,6%; p = 0,02). Esse resultado inicial gerou conside-
ravel entusiasmo a respeito dessa estratégia de hidratacao;
no entanto, deve-se ressaltar que esse foi um estudo
com apenas 119 pacientes, unicéntrico, e que envol-
veu pacientes submetidos a mais de um tipo de proce-
dimento com contraste e ndo apenas a cateterismo
cardiaco. Resultados de estudos posteriores testando
hidratacado com bicarbonato tém apresentado resulta-
dos conflitantes®'*. E importante salientar que a maioria
desses estudos avaliou a associacao bicarbonato com
N-acetilcisteina o que, sem duvida, gera um fator de
confusdo na andlise dos resultados.

Dois desses estudos avaliaram hidratagdo com
bicarbonato de sédio isoladamente. Ozcan et al.’?, em
um estudo envolvendo 264 pacientes, relataram menor
incidéncia de NIC no grupo hidratado com bicarbonato
de sédio que no grupo SF 0,9% (4,5% vs. 13,6%;
p = 0,03). No entanto, a definicdo de NIC utilizada foi
mais ampla. Esses autores consideraram NIC como
aumento da creatinina > 0,5 mg/dl ou > 25% em rela-
¢do a creatinina basal. Ja o estudo de Masuda et al.”
incluiu apenas 59 pacientes submetidos a cateterismo
de urgéncia e também houve beneficio do uso de bi-
carbonato. As diferencas de definicio de NIC e de
critérios de inclusdo entre os estudos podem explicar
os resultantes discrepantes em relacao ao presente estudo.

Recentemente, uma meta-analise demonstrou su-
perioridade da hidratacdo com bicarbonato de sédio
sobre o SF na reducdo de NIC (5,96% vs. 17,23%;
p = 0,005); no entanto, os autores salientam que
houve grande heterogeneidade entre os estudos e o
viés de publicacao®’, o que dificulta a interpretacao
dos resultados.

Em nosso estudo, chama a atencdo a baixa inci-
déncia de NIC observada nos dois grupos, tendo em
vista as caracteristicas da popula¢do, como comenta-
do anteriormente. Em nosso ponto de vista, isso suge-
re que hidratacdo sistematica e rigorosa, independen-
temente do uso de bicarbonato, seja, de fato, a medi-
da de prevencao a ser adotada.

A principal limitacdo deste subestudo diz respei-
to ao tamanho da amostra, que foi calculada para o
estudo principal. Outra potencial limitagcdo é o fato
de a creatinina ter sido medida 48 horas apés o
procedimento. Embora a maioria dos estudos testan-
do medidas de prevencao de NIC avalie a creatinina
nesse intervalo de tempo, é possivel que um aumen-
to tardio de creatinina nao tenha sido detectado em

alguns pacientes.

CONCLUSAO

Neste estudo multicéntrico, randomizado, a
hidratacdo com bicarbonato de sédio ndao demons-
trou beneficio em reduzir a incidéncia de NIC em
pacientes diabéticos submetidos a cateterismo cardia-
co em comparagao com a hidratacdo padrao com SF
0,9%.
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Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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