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RESUMO

SILVA, R. G. Prevencédo de nefrotoxicidade por contraste em pacientes
oncoldgicos, comparacdo de hidratagdo com solugcdo a base de cloreto de
sddio e bicarbonato de sddio. 2009. 61 f. Dissertagdo (Mestrado) - Faculdade de

Medicina, Universidade de Sio Paulo, Sao Paulo, 2009.

A incidéncia da nefropatia por contraste tem aumentado simultaneamente ao
aumento da utilizacdo do uso de métodos radiolégicos com fins diagndsticos e de
intervencao terapéutica. Infelizmente, parcela significante dos profissionais da area
da saude desconhece a sua existéncia e mesmo aqueles que a identificam, algumas
vezes, desconhecem os fatores de risco associados ao seu desenvolvimento. A
incidéncia da nefropatia por contraste na populagdo geral é baixa, porém se
levarmos em conta os pacientes com fatores de risco como diabetes e doenca renal
prévia, esta incidéncia aumenta exponencialmente. Varias estratégias tem sido
utilizadas na tentativa de minimizar os efeitos da nefropatia por contraste sobre os
individuos expostos ao seu uso. Entre elas, citamos o uso de drogas
vasodilatadoras, de bloqueadores dos canais de calcio, de antioxidantes, de solucao
fisiolégica a 0,9% e a 0,45%, de solugado de bicarbonato de sédio a 1,3%, do uso de
contraste de baixa osmolalidade e mesmo de contrates iso-osmolares. As
estratégias que tem sido descritas como mais eficazes sdo a hidratagdo com
solucgao fisiolégica (0,9% ou 0,45%), uso de contraste de baixa osmolalidade ou iso-
osmolar e a infusdo de bicarbonato de sédio. A N-acetilcisteina, que é uma
substancia antioxidante, apresentou efeito positivo nos primeiros trabalhos
publicados, mas trabalhos posteriores e meta-analises mostraram inconsisténcia
neste efeito de prevengao. O objetivo deste trabalho é revisar a literatura pertinente
sobre prevencao de nefropatia do contraste e estudar, de forma inicial, a eficacia da
hidratacdo a base de bicarbonato de sddio a 1,3% comparada a hidratacao a base
de cloreto de sddio a 0.9% na prevengao da nefrotoxicidade do contraste em
pacientes de alto risco para o seu desenvolvimento. Para tanto, foram randomizados
um total de 27 pacientes, sendo 48% do grupo bicarbonato. Todos os pacientes
eram portadores de diabetes mellitus e/ou doenca renal cronica prévia e
diagnosticados com algum tipo de cancer. Nenhum dos 27 pacientes desenvolveu

nefropatia do contraste, caracterizada como aumento de 0,5 mg/dL na creatinina



basal e/ou aumento de 25% no valor da creatinina. A revisdo de literatura sugere
fortemente que o uso de bicarbonato de sédio é eficaz na prevencao de nefropatia
por contraste. Em relagdo ao estudo randomizado e controlado que foi efetuado, o
pequeno numero de individuos incluidos nao permite a obtencdo de conclusdes
definitivas. No entanto, nos pacientes estudados, o bicarbonato de sédio foi tao
eficaz quanto a hidratacdo a base de solugao fisiolégica na prevencao da nefropatia

por contraste.

Palavras chave: Nefropatia do Contraste. Bicarbonato de sddio. Prevengao. Solugao

Fisiologica. Nefrotoxicidade.



ABSTRACT

SILVA, R. G. Prevention of contrast-induced nephropathy in oncology patients.
Hydration with 0.9% sodium chloride compared to sodium bicarbonate. 2009.
61 f. Dissertagdo (Mestrado) - Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo,
S&o Paulo, 2009.

The incidence of contrast nephropathy has increased simultaneously to the augment
of the use of diagnostic and interventional imaging procedures. Unfortunately, a large
number of physicians do not know its existence and even when so do, sometimes do
not do not know the risk factors associated to its development. The incidence of
contrast nephropathy in the general population is low, but, if we consider only the
patients with risk factors such as diabetes and chronic kidney disease, this incidence
increases largely. Several strategies have been used in order to prevent contrast
nephropathy. Among them, we include the use of vasodilators, calcium channel
blockers, antioxidants, saline (0.9 or 0.45%), bicarbonate, low or iso osmolar iodinate
contrast. The strategies that have proved better efficacy are saline hydration (0.9 or
0.45%), use of low or iso osmolar contrast and bicarbonate. N-acetylcysteine (an
antioxidant agent), despite of the positive results obtained in the first trials, did not
demonstrate the same efficacy subsequently. The aim of the current study was to
review the pertinent literature and to assess the efficacy of sodium bicarbonate
compared to saline in order to prevent contrast nephropathy. There were randomized
27 patients, 48% allocated in the bicarbonate group. All the patients were diabetic
and/or had chronic kidney disease, and were diagnosed with some kind of cancer.
No one of 27 patients developed contrast nephropathy (increase of 0.5 mg/dL in the
baseline creatinine and/or a relative increase of 25% in baseline creatinine). The
literature review strongly suggested that sodium bicarbonate use is valuable in then
prevention of contrast nephropathy. In reference to the randomized study the small
number of included patients did not allow that conclusive conclusions were obtained.
However, in the group studied sodium bicarbonate demonstrated the same efficacy

than saline in the prevention of contrast nephropathy.

Keywords: Contrast nephropathy. Bicarbonate. Prevention. Nephrotoxicity.
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1. INTRODUCAO

O contraste iodado é largamente utilizado em procedimentos associados
aos recentes progressos nas técnicas radiolégicas, ampliando sua
aplicagcao e necessidade de uso. Ele é utilizado em mais de 10 milhdes de
procedimentos anuais nos Estados Unidos, o que obviamente aumenta a
probabilidade de desenvolvimento de nefropatia por contraste (NC).'®
Esta entidade é a terceira causa de lesdo renal aguda adquirida em
hospitais nos Estados Unidos, com prevaléncia ao redor de 11%.’ Rihal et
al encontraram prevaléncia de lesdo renal aguda apds angiografia
coronariana de 3,3%, mostrando que pacientes com doencga renal crénica
prévia tem maior risco de desenvolver esta entidade, e que a nefropatia
do contraste aumenta o risco de morte intra-hospitalar e apés a alta do
paciente.8 Outro estudo com 2860 pacientes encontrou prevaléncia de
3,7% e corrobora o fato de que pacientes com alteracao de funcao renal
prévia tem maior risco de desenvolver lesdo renal aguda por contraste.®
Diabetes mellitus também ¢é considerado fator de risco para
desenvolvimento de nefropatia por contraste, com prevaléncia em
trabalho recente de 12,3%, em pacientes com creatinina prévia menor ou
igual a 1,3 mg/dL, o que foi considerado como fung¢ao renal prévia normal

no estudo.'

Infelizmente, muitos dos médicos que solicitam exame
contrastado nao estao familiarizados com o risco de desenvolvimento de
nefropatia por contraste. Em pesquisa com 203 médicos israelenses de
hospitais universitarios, mais da metade nao tinha conhecimento do risco
potencial associado a nefropatia por contraste e menos da metade
considerou diabetes mellitus tipo dois como fator de risco para

complicacées.’’
1.1. DEFINICAO E PREVALENCIA
A nefropatia por contraste tem varias definigdes, que tem surgido desde a

década de 70 até agora. Na tabela 1 mostramos as definicbes mais

comumente utilizadas, bem como os trabalhos onde foram citadas e/ou



estabelecidas e as prevaléncias de nefropatia por contraste originadas

por estes estudos.



Tabela 1. Definicdes de nefropatia do contraste em varios trabalhos e as

prevaléncias baseadas nestas definigdes.

Autor e ano de Definic&o de Tempo de
s Definicdo de NC dosagem  Tipo de
publicacéo DRP ¢ 9 P Prevaléncia de NC
o (aumento daCr) danovaCr Estudo
[Referéncia] (Creatinina) (dias)
Todos (17%)
Cochran ST et al 20,3 mg/dL e .
>1,5 mg/dL 5 Re Nao urémicos (4%)
(1983) [3] > 20%
Urémicos (20%)
Todos (5%)
Van Zee BE et al N&o urémicos e ndo DM
> 1,5 mg/dL =1 mg/dL 7 Re
(1978) [98] (0,6%)
N&o urémicos e DM (0%)
Byrd L et al (1979) Todas as consultas
>1,6 mg/dL =2 mg/dL 2 Re )
[99] nefrolégicas (0,15%)
) (0%) Todos receberam 550
Eisenberg RL et al
>1,8 mg/dL > 1 mg/dL 1 Pro mi/h de SF 0,9% durante o
(1981) [100] o
exame como profilaxia
Harkonen S et al
=2 mg/dL =1 mg/dL 5 Re Diabéticos (76%)
(1977) [101]
Nao urémicos, ndo DM (0,5%)
D'Elia JA et al (1982) N&o urémicos, DM (1%)
>1,5 mg/dL =1 mg/dL 3 Pro
[102] Urémicos, ndo DM (10%)
Urémicos, DM (23%)
Kumar S et al (1981) )
(03] >1,5 mg/dL = 0,5 mg/dL 2 Pro Todos pacientes (1%)
Manske CL et al ) )
Urémicos > 25% 2 Pro DM, urémicos (50%)
(1990) [104]
Merten GJ et al Bicarbonato de Sodio (2%)
= 1,1 mg/dL = 25% 2 Pro

(2004) [46]

Solugao Fisiolégica (14%)

DRP: doenca renal prévia; NC: nefropatia por contraste; Re: retrospectivo; Pro: prospectivo.



A definicdo da nefropatia por contraste ainda ndo é um consenso, mas
atualmente tem-se adotado a definicdo de elevagédo de 0,5 mg/dL ou mais
na creatinina basal em até 48 horas pés-administracdo de contraste
iodado endovenoso e/ou a diminuicdo de 25% ou mais na filtracao
glomerular neste mesmo intervalo de tempo. Vale ressaltar que faz parte
da definicao de nefropatia por contraste a exclusdao de outras causas de
lesdo renal aguda concomitantes.®'*' O tipo de definicdo ou critério
utilizado influencia o resultado obtido de prevaléncia de nefropatia por
contraste. Por exemplo, em um trabalho japonés retrospectivo com 1157
pacientes, a prevaléncia de nefropatia por contraste, definida como
aumento maior ou igual a 0,5 mg/dL, foi de 4%. Se utilizado o critério de
aumento relativo, ou seja, aumento maior ou igual a 25% no valor da
creatinina basal, foi de 13,8%. Se ambos os critérios fossem

considerados, a prevaléncia seria de 13,9%.%°

1.2. FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia da NC é ainda controversa. Varios mecanismos tem sido
incriminados como possiveis responsaveis pela lesdo renal, mas a
geracao de radicais livres e a vasoconstricdo renal tem sido considerados

como os principais fatores envolvidos na génese da leséo.

1.2.1. VASOCONSTRICAO

O efeito do contraste sobre a perfusao renal pode ser dividido em duas
fases. A primeira dura poucos segundos, e ¢é caracterizada por
vasodilatagdo renal com consequente aumento do fluxo sanguineo renal.
E seguida imediatamente pela segunda fase, que é caracterizada por
vasoconstricdo e diminuicdo do fluxo sanguineo e da filtragéo
glomerular.'®’

A diminuigdo do fluxo sanguineo renal pode ser consequUéncia da elevada
osmolalidade do contraste. Esta aumentaria a pressao hidrostatica

intratubular, diminuindo a pressdao de filtracdo glomerular e



consequentemente diminuindo a taxa de filtragcao glomerular. Esta teoria
€ reforcada pela reducao destes efeitos adversos com o uso de contraste
de baixa osmolalidade.?">"®

Outro possivel mecanismo seria a ag¢ao direta do aumento da
osmolalidade sobre a musculatura do vaso, causando vasoconstricdo,
fendbmeno mediado aparentemente pelo calcio. Este fato é apoiado pela
diminuicdo da vasoconstricdo observada ao uso de bloqueadores de
canais de calcio em pacientes recebendo contraste iodado. ' 719-21

A adenosina é um vasodilatador que age na circulagao periférica, porém é
um vasoconstrictor para a cortex renal. Estudos conduzidos em cées tém
mostrado que a teofilina, antagonista da adenosina, e o dipiridamol, seu
agonista, diminuem e acentuam, respectivamente, os efeitos
vasoconstritores do contraste.??%®

Peptideos como a endotelina, angiotensina Il, vasopressina, peptideo
natriurético atrial e bradicinina sdo importantes no controle da
hemodindmica renal. A endotelina, um potente vasoconstritor, reduz o
fluxo plasmatico renal e a taxa de filtragcdo glomerular. A endotelina, que
é liberada pelas células endoteliais, tem sido descrita como pode tendo
papel importante nas mudancas hemodinamicas observadas na nefropatia
por contraste.?

Mudangas causadas pelo contraste iodado sobre substancias
vasodilatadoras podem contribuir para a lesdo renal aguda. O contraste

causa reducdo da sintese de oxido nitrico (NO) no cértex renal?,

0.20,26

e
inibicao farmacoldgica da agcao da prostaglandina e do N
A presenca de disfungbes endoteliais causadas por diabetes, hipertensao
e doenca aterosclerética pode explicar o aumento do risco de lesao renal
aguda por nefropatia por contraste nestes pacientes.6

Tem sido sugerido que a vasoconstricao da nefropatia do contraste pode
ser causada pelo mecanismo de feedback tubulo-glomerular, acionado
pela macula densa quando esta entra em contato com solugdes
hipertbnicas. Angiotensina Il, adenosina e calcio podem participar como
mediadores promovendo vasoconstricao da arteriola aferente e causando

redugado da taxa de filtragcdo glomerular e aumento da resisténcia vascular



renal. Existem soélidas evidéncias de que a adenosina € o principal

mediador do feedback tubulo-glomerular.'®
1.2.2. LESAO TUBULAR

Alguns estudos demonstram alteragcdes do tubulo proximal produzidas
pelo contraste, sugerindo causa direta de lesdo, que é embasada na
alteragcdo do metabolismo energético dos tubulos em presenca do
contraste.?” 28

Obstrucdo tubular como causa da nefropatia por contraste tem sido
aventada, com base na observagcdo de que os nefrogramas séao
usualmente densos apds a injecdo de contraste e os rins ficam
aumentados de tamanho simulando uma obstrugcao ureteral, fato que, se
persistente, pode causar diminuicdo do fluxo plasmatico renal. No
entanto, ndo ha evidéncia anatomo-patoléogica confirmando estes
achados.®'®"7

O aumento da proteinuria, concomitante a injegdo de contraste
hipertébnico, sugere que ocorre aumento da permeabilidade da membrana
basal glomerular em presenga do contraste iodado. O valor clinico deste
achado ndo esta elucidado e, até o momento, ndo tem valor para a
monitorizacdo da nefropatia por contraste.®29-32

No momento, é dificil determinar com exatiddo quais alteragdes tubulares
seriam diretamente causadas pelo contraste e quais estariam associadas
a isquemia com lesdo celular e aumento da produg¢ido e diminuicdo da

remocao de radicais livres.'%16:20-21

1.3. FATORES DE RISCO

Os fatores de risco podem ser divididos em dois grandes grupos, 0s

relacionados e os nao relacionados aos pacientes.
1.3.1 RELACIONADOS AO PACIENTE

Pacientes diabéticos e/ou com doenga renal crénica prévia sdo aqueles



com maior risco de desenvolver nefropatia por contraste.®"°

Diminuicdo do volume circulante efetivo e hipovolemia s&o fatores de
risco conhecidos para a nefropatia por contraste. De fato, a hidratacao
protege e o uso de diuréticos aumenta a frequéncia da nefropatia por
contraste.?334

Alteragbes que causam diminuicdo do volume efetivo circulante como
choque cardiogénico, uso de baldo intra-adrtico, hipotensao, insuficiéncia
cardiaca congestiva e fragdo de ejegcdao menor do que 40% tem sido
considerados como possiveis fatores de risco para nefropatia por
contraste.?%3°

Ser do sexo feminino era considerado como fator de risco para nefropatia
por contraste em estudos antigos. No entanto, um estudo com 1383
pacientes sugeriu que este achado deve-se ao fato das mulheres
submetidas a contraste serem mais idosas e apresentarem pior funcao

renal prévia do que os homens.*°
1.3.2 NAO RELACIONADOS AO PACIENTE

A osmolalidade do contraste é fator de risco importante para a nefropatia
do contraste, sendo que os contrastes de alta osmolalidade sdo mais
nefrotoxicos do que contrastes iso-osmolares ou de baixa osmolalidade.*’
Por outro lado, a superioridade dos contrastes iso-osmolares sobre os de
baixa osmolalidade ainda é controversa.*? McCullough et al analisaram 16
estudos randomizados e duplo-cegos, num total de 2727 pacientes, que
receberam contraste iodado de baixa osmolalidade (LOCM, n = 1345) ou
contraste iodado iso-osmolar (IOCM, n = 1382). Os pacientes foram
estratificados em diabéticos, portadores de doenga renal crbnica ou
ambos. Foram analisados o valor maximo da creatinina e a incidéncia de
nefropatia por contraste, definida com aumento de 0,5 mg/dL ou mais na
creatinina basal em trés dias apdés administracdo de contraste.
Considerando-se o aumento maximo da creatinina no dia 3, o grupo IOCM
teve um valor significantemente menor que o grupo LOCM (0,06 mg/dL
versus 0,10 mg/dL, p < 0,001), principalmente em pacientes com doenga

renal crénica (0,07 mg/dL versus 0,16 mg/dL, p = 0,004) e doencga renal



crébnica associada a diabetes mellitus (0,10 mg/dL versus 0,33 mg/dL, p =
0,003). Considerando-se todos do pacientes, foi encontrada menor
incidéncia de nefropatia por contraste no grupo IOCM (1,4% versus 3,5%,
p < 0.001). Levando-se em conta somente os pacientes com doenga renal
crbnica as incidéncias foram respectivamente de 2,8% versus 8,4%, p =
0.001. Considerando-se pacientes com ambas as patologias as
incidéncias foram de 3,5% versus 15,5%, p = 0.003. Assim, esta meta
analise indica que o uso de contraste iso-osmolar foi superior ao
contraste de baixa osmolalidade na prevencao de nefropatia por contraste
em pacientes com doenca renal cronica e diabetes mellitus.''°

O volume do contraste também tem sido relacionado como fator de risco
importante para nefrotoxicidade, havendo correlagdo entre maior volume

utilizado e aumento da frequéncia de nefrotoxicidade.*?
1.4 . ESTRATEGIAS DE PROFILAXIA PARA NEFROPATIA POR CONTRASTE

Inicialmente nao se fazia qualquer tentativa de prevencado da nefropatia
do contraste, como demonstrado em alguns dos trabalhos apresentados
na tabela 1, com resultado de grande prevaléncia de nefropatia por

contraste, principalmente nos grupos de risco.?98:99.101.102

1.4.1 HIDRATACAO

No inicio da década de 80 foram publicados os primeiros trabalhos
mostrando a eficacia da hidratagdo a base de solugdo salina a 0,9% na
prevengdo da nefropatia por contraste. Eisenberg et al estudaram 537
pacientes submetidos a angiografia, sendo que 33% dos pacientes eram
portadores de diabetes mellitus e 27% deles tinham creatinina basal
maior ou igual a 1,8 mg/dL e/ou uréia > 65 mg/dL. Os pacientes eram
submetidos a intensa hidratagao durante o} procedimento
(aproximadamente 550 ml/h de solugao salina a 0,9%), o que resultou em
prevaléncia de 0% de nefropatia por contraste (definida como aumento de
1 mg/dL no valor da creatinina no dia seguinte ao exame).'® As

limitacdes deste estudo sdo a definigdo de lesdo renal aguda utilizada e o



fato da dosagem de creatinina ter sido realizado apenas um dia apds o
uso de contraste.

E interessante ressaltar que quando a hidratacdo com solucéo fisioldgica
foi usada simultaneamente com diuréticos, ocorreu aumento da
frequéncia de nefropatia por contraste.'®444°

A comparacéo de hidratagdo a base de cloreto de s6dio 0,9% e a 0,45%
foi avaliado em grande estudo realizado por Mueller et al, publicado em
2002. Neste trabalho, 1620 pacientes foram randomizados para receber
hidratacdo com solugdo salina a 0,9% (grupo 1) ou hidratagdo com
solugédo salina a 0,45% (grupo 2). A hidratagcdo em ambos os grupos foi
iniciada as 8 horas do dia do exame, com ritmo de infusdo de 1 ml/Kg/h e
foi mantida por 24 horas. Nefropatia por contraste foi definida como
aumento na creatinina basal em pelo menos 0,5 mg/dL. Encontrou-se
prevaléncia de 0,7% de nefropatia por contraste no grupo 1 e de 2% no
grupo 2 (p = 0,04).Este estudo sugere a superioridade da hidratagdo com
solucao salina a 0,9% sobre a hidratagdo com solucdo salina a 0,45%, o
34,46

que foi confirmado em trabalhos posteriores.

A infusdo de bicarbonato de sédio sera abordada em tépico proprio.
1.4.2 VASODILATADORES

O uso da dopamina na dose chamada “renal” foi estudado em alguns
trabalhos, sem comprovacao de beneficio de seu uso na prevencao de
nefropatia por contraste. %4749

O fenoldopam, um agonista do receptor da dopamina foi avaliado em trés
estudos randomizados. A comparagao entre fenoldopam e placebo em
relacdo ao risco relativo de nefropatia por contraste favoreceu o
fenoldopam, porém ndo houve significancia estatistica.®®®?> O interesse
nesta droga ainda permanece apesar dos resultados desfavoraveis do
estudo CONTRAST.®' E possivel que a falta de efeito desta droga deva-se
ao fato de que as doses utilizadas sejam insuficientes para causarem
vasodilatacao renal.

O uso de teofilina ou de aminofilina foi avaliado em nove ensaios clinicos,

com resultados conflitantes.*?°*%® Um trabalho prospectivo randomizado



comparando N-acetilcisteina e N-acetilcisteina associada a teofilina na
prevengdo de nefropatia por contraste em pacientes com filtragao
glomerular prévia estimada entre 30 e 60 ml/min/1,73 m? (MDRD)
analisou 217 pacientes, separados em trés grupos. O Grupo 1 recebeu
hidratagcdo com solugao fisiolégica em método convencional, ou seja,
hidratacdo endovenosa de NaCl a 0,9% 12 horas antes e 12 horas apés o
procedimento (n = 72). O Grupo 2 recebeu hidratagcdo com solugéo
fisiologica em método convencional associada a N-acetilcisteina (600 mg
por via oral, duas vezes ao dia, iniciando um dia antes do exame e no dia
do procedimento, n = 73). O Grupo 3 recebeu hidratacdo com solugéao
fisiologica em método convencional associada a N-acetilcisteina como no
grupo 2 mais teofilina (200 mg por via oral, duas vezes ao dia, iniciando
um dia antes do exame e no dia do procedimento, n = 72). Nefropatia do
contraste foi constatada em cinco pacientes (6.9%) do Grupo 1, sete
pacientes do Grupo 2 (9.6%) e em nenhum paciente do grupo 3 (0%) (P <
0.033). Estes dados sugerem que o uso de teofilina associada a N-
acetilcisteina e a hidratacdo sao superiores a hidratacao e hidratacao
mais N-acetilcisteina na prevencdo de nefropatia do contraste em
pacientes de risco.®’

O uso de bloqueadores dos canais de calcio foi pouco estudado, com
resultados pouco consistentes.®’-®3

Outras drogas vasodilatadoras que ndo mostraram beneficio em relagao
ao placebo na prevencdo da nefropatia do contraste foram o peptideo

1, os antagonistas da endotelina,®®

natriurético atria a prostaglandina
E,,%® os inibidores da ECA%% e a L-arginina.®® Na verdade, os
antagonistas da endotelina ndo s6 ndo foram benéficos como aumentaram
o risco de nefropatia do contraste para os pacientes que o0s
empregaram.®®

O mecanismo celular da nefropatia do contraste ainda é pouco conhecido.
Um estudo de 2003 tenta elucidar o envolvimento da caspase neste tipo
de injuria renal. Células LLC-PK1 (uma linhagem de célula tubular
proximal de origem suina) foram expostas a varios tipos de contraste por
24 horas. A viabilidade das células foi avaliada pela atividade da enzima

mitocondrial. A apoptose foi determinada por eletroforese de DNA e



anexina V. O dano celular induzido por contraste iodado (ioversol) foi
inibido por inibidores especificos das caspases 3 e 9 e nao pela 8. Assim,
demonstrou-se que AMP ciclico reverte dano celular apoptdético-caspase
dependente.’®” Em estudo posterior do mesmo grupo avalia o mecanismo
de protecao do AMP ciclico. O ioversol causa lesdo célular diminuindo o
Bcl-2 e aumentando o Bax, em células LLC-PK1. Tanto a lesdo celular
quanto os eventos a nivel celular s&o inibidos por AMP ciclico e por um
analogo da prostaciclina, o beraprostt O AMP ciclico aumenta a
fosforilacdo de Akt e CREB, ambos convertidos em H89, wortmanina e
AKT (inibidor SH-6). Em células sem a expressao de CREB, o AMP ciclico
nao previne a lesdo celular. Em camundongos com oclusdo renal
unilateral, o ioversol aumentou a excrecdo urinaria de N-acetil-beta-d-
glucosaminidase, diminuiu o RNA-m de Bcl-2, aumentou a expresséao de
RNAmMm da Bax, ativou a caspase 3, e induziu apoptose em células
tubulares e intersticiais. O beraprost reverteu completamente estes
efeitos danosos associados ao contraste. Assim, a elevagcdao do AMP
ciclico endégeno preveniu a nefropatia do contraste através da ativagéo
da quinase A/quinase Pl 3/Akt seguida pela fosforilacdo de CREB e

aumento da expressdo de Bcl-2.1%8

1.4.3. ANTIOXIDANTES

A N-acetilcisteina, um antioxidante, foi utilizado por Tepel et al em
trabalho publicado em 2000. Neste estudo randomizado 83 pacientes
foram divididos em dois grupos. O grupo N-acetilcisteina recebeu
hidratagcdo com soro fisiolégico a 0,45% na velocidade de 1 ml/Kg/h,
iniciando 12 horas antes e continuando 12 horas apdés o exame, mais N-
acetilcisteina 600 mg por via oral, duas vezes ao dia, no dia anterior e no
dia do exame. O grupo controle recebeu hidratagdo com soro fisioldégico a
0,45% na velocidade de 1 ml/Kg/h, iniciando 12 horas antes e mantendo-
se 12 horas apds o exame mais placebo para N-acetilcisteina. O desfecho
primario foi aumento de pelo menos 0,5 mg/dL na creatinina basal. A
prevaléncia de nefropatia por contraste foi de 2% no grupo N-

acetilcisteina (1/41) e de 21% no grupo controle (9/42), com p = 0,01."%*



Assim, este trabalho inicial sugeriu que N-acetilcisteina era altamente
eficaz para a prevencdo da nefropatia por contraste.

Os possiveis mecanismos de protecao da N-acetilcisteina na nefropatia
por contraste ainda ndo foram totalmente elucidados. Sabe-se que a N-
acetilcisteina age como eliminador de radicais livres de oxigénio, e em
estudo de Seguro et al os niveis de 15-isoprostano F2{, um marcador
especifico de stress oxidadativo, aumentaram significativamente em
pacientes submetidos a contraste iodado que n&o wusaram N-
acetilcisteina, enquanto ficaram inalterados em pacientes recebendo
contraste e N-acetilcisteina.®®

Zagler et al, realizaram meta analise de trabalhos randomizados
controlados por placebo, em pacientes com creatinina basal > 1,2 mg/dL
submetidos a angiografia coronaria, recebendo hidratacdao endovenosa
concomitante e usando contraste de baixa osmolalidade. O desfecho
primario foi definido como aumento de 0,5 mg/dL ou de 25% na creatinina
basal nas 48 horas apds o exame. Foram identificados 589 trabalhos, e
13 foram selecionados a partir dos critérios acima. O numero total de
pacientes foi de 1892, com diminuicdo do risco relativo para
desenvolvimento de nefropatia por contraste favorecendo o grupo N-
acetilcisteina de forma limitrofe [OR 0,68 (IC 95%, 0,46-1,01)]. Os
autores inferiram que a eficacia do uso de N-acetilcisteina para prevenir
nefropatia do contraste em procedimentos de angiografia coronariana nao
é conclusiva.®®

Gonzales et al estudaram vinte e dois estudos randomizados e
controlados sobre o uso de N-acetilcisteina na prevencao de nefropatia
do contraste, num total de 2746 pacientes, sem obter resultados
favoraveis ao uso de N-acetilcisteina.??

Em sintese, a maioria das meta-analises estudando a N-acetilcisteina
obtiveram resultados conflitantes, questionando se as evidéncias
cientificas sobre a utilidade do uso desta droga na prevengdo da
nefropatia do contraste sdo realmente sélidas.’?®2

Vale ressaltar que ha um estudo randomizado controlado multicéntrico
brasileiro em desenvolvimento (2300 pacientes), com uso de N-

acetilcisteina 600 mg por via oral de 12 em 12 horas, com duas doses



antes e duas doses apds o procedimento com contraste versus placebo,
em pacientes submetidos a angiografia. O desfecho inicial é a ocorréncia
de nefropatia do contraste, definida como aumento de 25% na creatinina
basal entre 48 e 96 horas apds o exame. Entre setembro de 2008 e 7 de
abril de 2009 foram incluidas 810 pacientes em 35 centros, com idades
médias de 69 anos, 18% com creatinina basal > 1,5 mg/dL, 57%
diabéticos e 13% com histéria de insuficiéncia cardiaca. Este estudo é o
maior trabalho multicéntrico até o momento, tentando determinar a
eficacia da N-acetilcisteina na prevengao da nefropatia do contraste em

pacientes submetidos a angiografia contrastada.'®®

1.4.4. DIALISE

O uso profilatico de hemofiltracao associou-se a reducao dos eventos
adversos relacionados a nefropatia do contraste em pacientes de alto
risco. Por outro lado, o uso precoce de dialise apés o uso de contraste
nao mostrou beneficio em relacdao ao desenvolvimento de nefropatia do
contraste.?%8’

Hemodialise profilatica foi analisada em trabalho retrospectivo com 391
pacientes estratificados em trés grupos: L (Creatinina =2 1,3 e < 2 mg/dL),
M (Creatinina =2 2 e < 3 mg/dL) e H (Creatinina 2 3 mg/dL). Todos os
pacientes do grupo L e 35 pacientes do grupo M receberam somente
hidratacdo e 14 pacientes do grupo M e todos os pacientes do grupo H
foram submetidos a hemodialise. A incidéncia geral de nefropatia do
contraste foi de 40% no grupo H, 16% no grupo M e 11% no grupo L.
Separando os pacientes do grupo M submetidos a hemodialise e aqueles
que nao foram dializados mas foram somente hidratados, a prevaléncia
de nefropatia do contraste foi de 29% contra 11%, respectivamente (p <
0,05), mostrando que hemodialise nao preveniu a nefropatia do contraste

e pode mesmo ser prejudicial para estes pacientes.®®
1.4.5. BICARBONATO

O uso de bicarbonato de sdédio na hidratagdo para prevencao da



nefropatia do contraste baseia-se na informacao que a lesdo ocasionada
pelo contraste seria potencializada pelo meio acido tubular. Em 2004,
Merten e col.*® publicaram estudo comparando a incidéncia de nefropatia
do contraste em dois grupos, um realizando hidratagdo a base de solugao
salina e outro usando bicarbonato de sédio. O estudo mostrou diferenca
significativa entre os grupos, favorecendo o uso de bicarbonato. Os
resultados positivos deste estudo ensejaram outras tentativas de
alcalinizagcao da urina para prevencao da nefropatia do contraste, como o
uso da acetazolamida.®®

Dois trabalhos adicionais importantes envolvendo o uso de bicarbonato
de soédio na prevencao da nefropatia do contraste foram publicados. O
primeiro, com 264 pacientes, prospectivo, randomizado, publicado em
2007, comparou a incidéncia de nefropatia do contraste em trés grupos:
salina, bicarbonato e N-acetilcisteina mais salina. Houve superioridade da
hidratacdo com bicarbonato em relacdo a incidéncia de nefropatia do
contraste, quando comparada aos outros dois grupos.88 O outro trabalho,
publicado pela “Mayo Clinic,” foi retrospectivo, e mostrou efeito deletério
do bicarbonato sobre a nefropatia do contraste. Analisaram-se 7977
pacientes submetidos a exames contrastados, variando desde
tomografias a cateterismos cardiacos. As incidéncias de nefropatia do
contraste foram respectivamente 11% no grupo nao tratado, 15% no
grupo tratado com bicarbonato e n-acetilcisteina, e 31% no grupo tratado
com bicarbonato. No entanto, o fato do trabalho ser retrospectivo impede
que tenha havido estratificacdo adequada dos fatores de risco, fazendo
com que estes resultados sejam interpretados com grande cautela.®®
Joannidis et al analisaram nove ensaios clinicos randomizados
comparando o uso de bicarbonato com controle na prevencdo de
nefropatia do contraste, num total de 2043 pacientes. O OR foi de 0,45
(1C 95%, 0,26-0,79), indicando beneficio do tratamento com bicarbonato
sobre o tratamento com salina. Porém, detectou-se heterogeneidade
significativa nos estudos (p = 0.016) e evidéncia de viés nas publicacdes
analisadas (p = 0.012). Apds ajuste o OR foi de 0.65 (IC 95%, 0,36-1,20).
Esta meta analise sugere, mas ndo confirma, a eficacia do bicarbonato na

prevencdo de nefropatia do contraste.®?



Hogan et al, em analise de sete ensaios clinicos controlados e
randomizados na comparacao de hidratagdo a base de bicarbonato e
salina com 1307 pacientes, encontraram diminuigdo significante da lesao
renal aguda associada ao uso de contraste nos pacientes utilizando
hidratacdo com bicarbonato de sddio [5,96% no braco bicarbonato versus
17.23% no bracgo salina, com RR de 0,37 (IC 95% 0,18-0,714, P = .005)].
Concluiram que, o uso de hidratagdo a base de bicarbonato de sédio
mostrou-se superior a hidratacdo a base de cloreto de sd6dio na
prevencdo da nefropatia do contraste.®*

Ho et al analisaram estudos clinicos randomizados controlados com
bicarbonato de soédio, mostrando reducgcido significante no risco de
nefropatia do contraste (definida como aumento >25% na creatinina
basal): RR = 0,22 (IC 95% 0,11 — 0,44; P < 0,0001). A prevaléncia de
nefropatia do contraste com necessidade de dialise foi de 1,4%, nao
havendo diferengca estatisticamente significante entre os dois grupos: RR
= 0,59 (IC 95%: 0,15 — 2,42; P = 0,47). Levando-se em conta a limitagao
dos dados, o trabalho indica a superioridade do bicarbonato sobre a
salina na prevencdo da NC.%*

Navaneethan et al analisaram doze trabalhos que comparavam a
hidratacdo a base de bicarbonato de sédio com a hidratacdo a base de
cloreto de so6dio com ou sem o uso de N-acetilcisteina em um total de
1854 pacientes. Hidratacdo com bicarbonato de sdédio reduziu
significativamente o risco de nefropatia do contraste [RR = 0,46; (IC 95%,
0,26 — 0,82)], sem diferenca significante na necessidade de dialise [(9
trabalhos com 1215 pacientes, RR = 0.50 (IC 95%, 0,16 - 1,53)], na
mortalidade hospitalar [(onze trabalhos, 1640 pacientes, RR= 0, 51 (IC
95%, 0,15 — 1,69)], ou no desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca
congestiva. Os autores concluiram que hidratagdo com bicarbonato de
s6dio diminuiu a incidéncia de nefropatia do contraste quando comparada
a hidratacao a base de salina.®’

Meier et al selecionaram dezessete estudos controlados randomizados
comparando hidratagdo a base de bicarbonato de sdédio e de cloreto de
s6dio na prevencao da nefropatia do contraste com um total de 2633

individuos. Hidratacdo com bicarbonato associou-se a diminuicao



significativa no risco de nefropatia do contraste com RR = 0,52 (IC 95%
0,34-0,80; P = 0,003). Nao houve diferengca na necessidade de didlise (p=
0,20) e na mortalidade (p= 0,53). Os autores concluiram que a hidratagao
a base de bicarbonato mostrou-se superior a hidratacdo a base de salina
na prevencao da nefropatia do contraste.’®®

Kanbay et al definiram nefropatia do contraste como aumento absoluto
(20,5 mg/dl) ou relativo (225%) dos niveis de creatinina. O desfecho
primario foi definido como nefropatia do contraste e o secundario como
mudanc¢a da creatinina em relagdo ao valor basal, necessidade de dialise
e morte. Foram inseridos 17 estudos controlados e randomizados. A
prevaléncia geral de nefropatia do contraste foi 11,3%. O RR foi de 0,54
(IC 95%, 0,36-0,83) comparando bicarbonato e salina e 0,57 (IC 95%,
0,35-0,95) comparando-se bicarbonato e n-acetilcisteina. Nao houve
diferengas na necessidade de didlise e no obito. Conclui-se que
hidratacdo com bicarbonato de sddio reduziu a prevaléncia de nefropatia
do contraste quando comparada a outras formas de prevencao.'?®
Portanto, meta-analises recentes mostraram superioridade da hidratagéao
com bicarbonato de sédio em relacao a hidratacdo com cloreto de sédio

na prevencao da nefropatia do contraste, como podemos ver na tabela
2 91-94,105-106



Tabela 2. Comparagao de meta-analises de prevengao de nefropatia do
contraste com comparacéao entre bicarbonato e salina.

Definigao de
Referancia Nefropatia do  Numero de RR
Contraste Trabalhos  Bijcarbonato versus Salina
(Creatinina)
106 = 0,5 mg/dL
Kanbay et al 17 0,54 (95% IC, 0,36-0,83)
ou = 25%

Meier et al'® Varios* 17 0,52 (95% IC, 0,34-0,80)
Joannidis et al®? N&o definido 9 0,45 (95% IC, 0,26-0,79)
Nava”ael‘;tha” ®  Nao definido 12 0,46 (95% IC, 0,26-0,82)

Ho et al®® > 25% 8 0,22 (95% IC, 0,11-0,44)

Hogan et al®* > 25%** 7 0,37 (95% IC, 0,18-0,714)

* 7 estudos = 25%, 2 estudos = 0,5 mg/dL, 6 estudos = 25% e/ou = 0,5 mg/dL.
** na maioria dos trabalhos



2. OBJETIVO

O objetivo do presente estudo é analisar a eficacia da hidratacdo com
solucdo de bicarbonato de sédio 154 mEqg/L (1,3%) comparada a hidratagao
com cloreto de sédio a 154 mEqg/L (0,9%), na prevencao da nefrotoxicidade
relacionada ao contraste iodado em pacientes oncolégicos, com diabetes

mellitus e/ou doencga renal crénica prévia.



3. METODOS

Os candidatos ao estudo eram pacientes oncoldgicos do Hospital do Céancer
da Fundacao PIO Xll de Barretos, com mais de 18 anos, submetidos a
tomografia computadorizada com a necessidade de contraste radioldgico. Os
pacientes tiveram o ritmo de filtracdo glomerular (RFG) estimado pela féormula
do “Modification of Diet in Renal Disease” (MDRD) maior que 30
ml/min/1,73m? e menor ou igual a 60 ml/min/1,73m? elou ser portador de
diabetes mellitus tipo | ou tipo Il (sendo classificados como diabéticos os
pacientes que referiam a doenga durante entrevista prévia em prontuario e
utilizavam medicamento para o controle da mesma). Os pacientes foram
classificados como oncoloégicos quando em acompanhamento poés-
procedimento (cirurgia, radioterapia, quimioterapia, etc.) ou com diagndstico
confirmado em pré-tratamento. O estudo foi aprovado pelas Comissbes de
Etica da Fundacao Pio XIl de Barretos e do Hospital das Clinicas da FMUSP.
Foram admitidos no estudo pacientes que concordaram em participar do
mesmo e assinaram o consentimento informado. Foram colhidos os seguintes
dados na admissdo no estudo: idade, género, raga, presenca de diabetes
mellitus, presenga de hipertensao arterial sistémica, peso, presenca de
tabagismo e quantidade (magos/ano), tipo de neoplasia e medicacdes em uso
(inclusive quimioterapicos). Os seguintes exames foram colhidos no dia 0 e 2,
ou seja, pré e 2 dias apos administracdo do contraste: bicarbonato, potassio,
pH e creatinina sanguineos e pH urinario. Foram também anotados e

analisados os volumes e tipo de contraste administrados em cada exame.
Os critérios de exclus&o foram:

1. RFG estimado pela férmula do MDRD fora da faixa de estudo, exceto
se 0 paciente fosse diabético, pois neste caso o paciente poderia ser
incluido no estudo mesmo com RFG > 60 ml/min/1,73m?.

2. Mudanca = 0,5 mg/dL na creatinina nas 24 horas que antecederam o
exame,

3. Paciente submetido a qualquer tipo de dialise.

4. Ocorréncia de edema pulmonar no dia do exame.



5. Hipertensao arterial ndo controlada (PAS > 160 mmHg e/ou PAD > 100
mmHg) em pelo menos uma de duas medidas feitas com intervalo ndo
inferior a 15 minutos.

Tomografia computadorizada de emergéncia.
Exposicdo a contraste em intervalo menor que 48 horas do novo
exame.

8. Alergia ao contraste iodado.

9. Gravidez.
10. Recusa em assinar o consentimento informado.
11. Administracdo de dopamina, manitol, fenoldopam ou N-

acetilcisteina durante o tempo do estudo.

Os pacientes que entrarem no estudo foram randomizados em dois grupos,
por randomizacdo aleatéria através do programa Epi Info™ disponibilizado

on-line no site http://www.cdc.gov/epiinfo. Cada grupo foi planejado para ter

150 individuos (n=150). O grupo 1 (bicarbonato) recebeu solugdo contendo
154 mEq/L de bicarbonato de sédio em &agua, em infusdo continua a 3
ml/Kg/h, iniciando uma hora antes do procedimento e a 1 ml/Kg/h durante o
exame e por 6 horas apds o procedimento. O peso maximo assumido para o
calculo € de 100 Kg. Em pacientes acima deste peso, o valor considerado
para calculo é de 100 Kg. O grupo 2 (soro fisiolégico) recebeu solugao
contendo 154 mEqg/L de cloreto de s6dio em agua, em infusdo continua a 3
ml/Kg/h, iniciando uma hora antes do procedimento e a 1 ml/Kg/h durante o
exame e por 6 horas apés o procedimento. O limite para calculo com 100 Kg
de peso corporal também foi usado no grupo 2.

O desfecho primario foi o desenvolvimento de nefropatia induzida por
contraste, caracterizada aumento de 0,5 mg/dL na creatinina basal ou por
queda de 25% no RFG ou necessidade de dialise em até 48 horas apés a

administracao de contraste.



Paciente entra no estudo

Randomizagao

Grupo 1

NaHCO; 154 mEq/L

3 ml/Kg/h 1 hora antes e 1
ml/Kg/h durante e 6 horas
apos 0 exame.

~

Figura 1:

Grupo 2

NaCl 154 mEq/L

3 ml/Kg/h 1 hora antes e
1 ml/Kg/h durante e 6
horas apds o exame.

Demonstracéo grafica da randomizacao do estudo




4. ANALISE ESTATISTICA

A normalidade dos dados foi analisada pelos testes de Kolmogorov-Smirnov e
Shapiro-Wilk. Como em alguns casos ndo houve normalidade dos dados foi
utilizada metodologia nédo paramétrica. Para comparar as distribuicdes
(variaveis) nos dois momentos, para cada um dos grupos, foi utilizado o teste
de Wilcoxon. Para comparar a distribuicdo da diferenga (entre os momentos)
dos grupos foi utilizado o teste de Mann-Whitney. Para comparar o perfil dos
grupos (pré) nas variaveis categoricas foi usado o teste do qui-quadrado ou
teste exato Fisher, e para as variaveis idade e peso foi utilizado o teste de
Mann-W hitney.

Todas as analises foram efetuadas em Software SPSS for Windows v.17.0 e

o nivel de significancia para todas as comparacgdes foi de p<0,05.



5. RESULTADOS

Foram incluidos no estudo um total de 27 pacientes, sendo 48% (13/27) do
grupo bicarbonato (BIC) e 52% do grupo soro fisiolégico (SF) (14/27). Foram
incluidos pacientes com tumores de o6rgéos soélidos (préstata, péancreas,
pulmao, laringe, mama, esbfago, intestino, vesicula, bexiga, ovario, pele, rim
e estdbmago) e tumores linfoproliferativos (linfoma). Pacientes que utilizavam
drogas que poderiam interferir com a filtragcdo glomerular como inibidores da
enzima conversora da angiotensina e bloqueadores do receptores AT da
angiotensina Il foram orientados a interromper o tratamento durante os dois
dias do estudo. Todos os pacientes receberam 100 ml de contraste do tipo
iodado nao i6nico de baixa osmolalidade (lodexol — 300 mg I/ml -
Omnipaque®) e apenas um paciente do grupo bicarbonato recebeu 150 ml de
contraste para realizagdo do exame, fato ocorrido por exigéncias técnicas do
exame. Nas tabelas 3 e 4 encontraremos a comparagdo entre os grupos
bicarbonato e soro fisiolégico quanto a género, raga, peso, idade, diabetes
mellitus e doenca renal crénica.

O desfecho primario (desenvolvimento de nefropatia induzida por contraste
caracterizada por queda de 25% no RFG basal e/ou aumento de 0,5 mg/dL
na creatinina basal e/ou necessidade de dialise em até 48 horas apds a
administracdo de contraste) ndo foi atingido por nenhum dos pacientes em
nenhum dos grupos estudados. Nos graficos 1 e 2 abaixo mostramos a
evolucao pré e pds contraste das creatininas dos pacientes individualmente,
sendo o grafico 1 dos pacientes do grupo bicarbonato e o grafico 2 dos
pacientes do grupo soro fisiolégico. Na tabela 5 abaixo veremos a
comparagao de cada grupo dos parametros adquiridos previamente ao exame

e quarenta e oito horas apds a administracdo do contraste iodado.



Tabela 3: Comparacado entre os grupos

quanto a género, raga, DM e DRC.

bicarbonato e solucao fisioloégica

BIC SF p
Género Feminino 9 (52,9%) 8 (47,1%)
0,695*
Masculino 4 (40,0%) 6 (60%)
Raca Branco 12 (50,0%) 12 (50,0%)
1,000*
Negro 1 (33,3%) 2 (66,7%)
DM Sim 6 (42,9%) 8 (57,1%)
0,568%
Nao 6 (42,9%) 8 (57,1%)
DRC Sim 6 (42,9%) 8 (57,1%)
0,568%
Nao 6 (42,9%) 8 (57,1%)

* Teste exato de Fisher; S Qui-quadrado; DM = Diabetes Mellitus; DRC = Doenca
Renal Crénica; BIC = Administracdo de Bicarbonato; SF = Administracdo de Solugao

Fisiolégica.

Tabela 4: Comparacado entre os grupos

quanto a idade e peso.

bicarbonato e solucao fisioldgica

BIC SF p
N Mediana N Mediana
Idade 13 61,0 14 59,00 0,884
Peso 13 72,0 14 73,5 0,662

*Teste de Mann-Whitney.
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Gréfico 1: Evolugdo da creatinina pré e pds-contraste (Grupo BIC)
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Grafico 2: Evolugao da creatinina pré e pés-contraste (Grupo SF)



Tabela 5: Comparacgao dos parametros laboratoriais dos pacientes dos grupos

bicarbonato (BIC) e soro fisiologico (SF).

BIC SF
N p N p
Creatinina pré x Creatinina pos (mg/dL) 13 0,206 14 0,634
Potassio pré x Potassio pos 9 0,622 14 0,008
pH sanguineo pré x pH sanguineo pés 11 0,082 11 0,394
Bicarbonato pré x Bicarbonato pos 11 0,029 11 0,689
pH urinario pré x pH urinario pds 12 0,608 13 1
RFG pré x RFG p6s (mL/min/1,73m?) 12 0,398 14 0,109
Teste de Wilcoxon.
Tabela 6: Medianas dos parametros laboratoriais dos pacientes dos grupos
bicarbonato (BIC) e soro fisioldgico (SF).
BIC SF
Pré Pos p Pré Pos p
Creatinina 1,0 1,0 0,206 0,95 0,95 0,634
Potassio 4,10 4,15 0,622 4,1 4,45 0,008
pH plasma 7,38 7,39 0,082 7,39 7,39 0,394
Bicarbonato 25,5 27,75 0,029 25,9 26,7 0,689
pH urinéario 6 6 0,068 6 6 1
RFG 58,3 66,2 0,398 88,9 78,5 0,109

Teste de Wilcoxon.



Podemos observar dois resultados com diferencgas significantes na tabela 3, a
comparagcao entre o potassio pré-contraste e o potassio pds-contraste do
grupo soro fisiolégico foi significantemente diferente, apresentando uma
mediana pré de 4,10 e uma mediana pds-exame de 4,45, ou seja, um
aumento do potassio no grupo submetido a hidratagdo com solugao
fisiologica. A comparacgéo do bicarbonato plasmatico pré e pés-administragao
do contraste também foi significativamente diferente sendo que a mediana
pré-exame foi de 25,50 e pds-exame 27,75. Nos graficos 3 e 4 temos a
comparacgao entre as diferencas dos potassios pré e pds dos dois grupos,

obtidas através de analise comparativa das medianas dos dois subgrupos.
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Grafico 3. Comparacao das diferengas dos valores do potassio sérico entre

as medianas dos grupos bicarbonato e soro fisiolégico.
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entre as medianas dos grupos bicarbonato e soro fisiolégico.



6. DISCUSSAO

O uso de contraste iodado é causa importante de nefrotoxicidade entre os pacientes
considerados de alto risco, particularmente aqueles com doenga renal prévia
(definida como creatinina basal acima dos limites da normalidade) ou com diabetes
mellitus.® "% 88 Nesta populacéo, a prevaléncia de nefropatia do contraste pode ser de
até mesmo 50%,'® observada nos trabalhos iniciais, mais antigos, e em estudos
mais recentes, usando manobras de prevencédo tem ficado ao redor de 3%.3° O
desenvolvimento de nefropatia por contraste aumenta a duragcdo e os custos da
internagdo, provoca lesao renal residual em até 30% das vezes, causa doenga renal
cronica estagio 5 e €& fator de risco independente para maior mortalidade,

"1 Assim, decidiu-se estabelecer

especialmente no grupo de pacientes de alto risco.
como critérios de inclusdo para o grupo de pacientes deste estudo a presenga de
doenga renal prévia, definida como filtragcdo glomerular estimada entre 30 e 60
ml/min/m? e/ou diagndstico de diabetes mellitus.

O uso de estratégia de hidratagdo com bicarbonato de sddio baseia-se na hipétese
de que a alcalinizagao do fluido tubular reduziria a geragéo de radicais livres toxicos.
De fato, quase todos os estudos usando bicarbonato resultaram em alcalinizagao da
urina.**""" E interessante ressaltar que em um dos poucos trabalhos em que isto
nao ocorreu, nao houve efeito protetor com o uso do bicarbonato."'? No presente
estudo a infusdo de bicarbonato associou-se a aumento estatisticamente significante
do pH sérico, mas n&o a alcalinizagdo da urina.

A série de pacientes deste estudo € similar a dos outros estudos ja publicados na
literatura. Sao pacientes idosos (mediana acima de 60 anos), a maioria da raga
branca e balanceados quanto ao sexo. A mediana da creatinina prévia foi de 1,0
mg/dl, a filtragdo glomerular calculada foi de 72,7 ml/min/1,73m? e a frequéncia de
pacientes diabéticos foi de 50%. No estudo de Merten et al, o primeiro a mostrar um
efeito benéfico do bicarbonato em um grupo de pacientes com doenga renal prévia,
a média de idade também foi acima de 60 anos, a maioria dos pacientes foi de racga
branca, houve equilibrio entre sexo masculino e feminino, a mediana da creatinina
basal ficou ao redor de 1,7 mg/dl, a filtragdo glomerular basal foi de 41 a 45 ml/min
/1,73m?, dependendo do grupo, e a prevaléncia de pacientes diabéticos foi de
aproximadamente 50%.%° No estudo de Briguori et al'™ que estudou 351 pacientes

divididos em trés grupos, os pacientes eram ainda mais idosos, acima de 70 anos,



com predominio do sexo masculino, creatinina basal de 1,95 mg/dl e frequéncia de
diabetes de aproximadamente 50%. Finalmente, em outro trabalho com numero
elevado de pacientes,114 foram estudados 111 pacientes coronariopatas divididos
em dois gupos. A idade média dos pacientes foi ao redor de 65 anos, houve
predominio do sexo masculino, a frequéncia de diabetes foi aproximadamente 30%,
com creatinina basal de 1,0 mg/dl e filtracdo glomerular basal de 75,45 ml/min
/1,73m?, bastante semelhantes ao do presente estudo.

A maioria dos estudos randomizados, controlados, com numero adequado de
pacientes evidenciaram beneficio em relagao a prevencao de nefropatia do contraste
nos pacientes recebendo bicarbonato de so6dio.”’® Da mesma forma, as meta-
analises sugerem fortemente que o resultado global da analise dos trbalhos
selecionados favorece o uso do contraste iodado.''% Os controles mais
usualmente utilizados foram infusdo de solugéo salina isolada ou associada a N-
acetilcisteina.”’®* E importante notar, que embora o uso do bicarbonato de sédio
pareca estar associado a prevengdo da nefropatia do contraste, os estudos
publicados nao demonstraram sua eficacia em diminuir mortalidade ou necessidade
de dialise.®"%%1% E possivel que a sua utilizagdo selecione os pacientes mais
graves, por prevenir a nefrotoxicidade nos menos graves. Na presente série de
pacientes nao detectou-se desenvolvimento de nefropatia do contraste no grupo
recebendo salina ou no grupo recebendo bicarbonato. Por outro lado, considerando-
se que a prevaléncia observada de nefropatia do contraste em pacientes com
doencga renal prévia ou diabetes € de aproximadamente 3%,%° o numero de
pacientes incluidos € importante limitacdo para a obtencdo de resultados mais
sélidos do ponto de vista estatistico.

O estudo que tem sido referenciado como argumento contrario ao uso de
bicarbonato de sddio na prevengao da nefropatia do contraste é aquele publicado
por From et al.®® Neste estudo os pacientes recebendo bicarbonato de sdédio
apresentaram maior prevaléncia de nefrotoxicidade, em comparacdo com nao
tratamento e com bicarbonato associado a N-acetilcisteina. Apesar do elevado
numero de pacientes estudados (quase 8000), o estudo é retrospectivo e
obviamente n&o houve critério de inclusdo prévio ou randomizagao para os grupos
em que os pacientes foram divididos. E muito provavel que tenha havido um viés de

pacientes mais graves ou “complicados” para o grupo recebendo bicarbonato. Causa



particular estranheza o fato da prevaléncia de nefropatai por contraste ser menor no
grupo sem tratamento do que no grupo bicarbonato.

Em resumo, a revisdo de literatura sugere fortemente que o uso de bicarbonato de
sodio esta associado a prevengao de nefropatia do contraste tdo ou mais eficiente
do que o uso de solugao salina isolada ou associada a N-acetilcisteina. Os
resultados do presente estudo randomizado, apesar de fortemente limitados pelo
numero de pacientes incluidos, mostram igual eficacia em relagdo a prevengéo da
nefrotoxicidade do contraste nos pacientes recebendo solugéo salina a 0,9% ou
bicarbonato de sédio. Esta forma de prevengao pode ser particularmente util em
pacientes com limitacdo para infusdo de volumes maiores de solugédo salina ou em
pacientes que ndo possam receber a solu¢do salina com 12 horas de antecedéncia

em relacdo ao uso de contraste.



7. CONCLUSAO

A revisao da literatura sugere que o uso de bicarbonato de sédio € manobra
eficaz para a prevencgao da nefropatia do contraste.

O tamanho da amostra do estudo randomizado, controlado, efetuado néo
permite afirmar que um tipo de hidratagcédo seja superior a outra na prevengao
da nefropatia por contraste. No entanto, nos pacientes analisados os dois
tipos de hidratagcdo foram igualmente eficazes. Este resultado sé podera ser

comprovado com aumento da amostra estudada.
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ANEXO 1 — CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

FUNDAGCAO PIO XII DE BARRETOS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

| - DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL

LEGAL

1. NOME DO PACIENTE:
RG: SEXO: M F DATA NASCIMENTO: /
ENDERECO: Ne°
BAIRRO: CIDADE: UF:
CEP: TELEFONE: DDD ( )

2.RESPONSAVEL LEGAL:
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador et
RG: SEXO: M F DATA NASCIMENTO: /
ENDERECO: Ne°
BAIRRO: CIDADE:
CEP: TELEFONE: DDD ( )

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA



1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Prevencdo de nefrotoxidade por
contraste em pacientes oncoldgicos: comparacao de hidratagdo com solucédo a

base de cloreto de sddio e bicarbonato de sddio.
PESQUISADOR: Ricardo Gongalves da Silva
CARGO/FUNCAO: Médico INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 101.251
UNIDADE: Departamento de Nefrologia da Fundagéo PIO Xll de Barretos
3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
SEM RISCO RISCO MINIMO X RISCO MEDIO
RISCO BAIXO RISCO MAIOR

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou

tardia do estudo)

4. DURAGAO DA PESQUISA: 2 anos

Il - REGISTRO DAS EXPLICAGOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA CONSIGNANDO:

O paciente foi encaminhado(a) para realizacdo de um exame que requer a
injecao de contraste no interior de uma veia do brago, maos ou pés. O material de
contraste exibe coloracéo clara em filmes de tomografia computadorizada e auxilia o
meédico radiologista na interpretacdo de imagens de 6rgdos e estruturas internas do

corpo.

A puncdo com agulha nédo ¢é isenta de riscos e em uma minoria dos casos pode

causar danos locais, incluindo injuria de um nervo, de uma artéria ou de uma veia.

O meio de contraste endovenoso € considerado bastante seguro, tem emprego
muito rotineiro € na maioria das vezes indicacao inequivoca na analise de certas
doencas. Nao é totalmente desprovido de riscos e, em raras ocasioes, efeitos
colaterais podem ser desencadeados. Os médicos e os auxiliares do departamento
estao preparados para tratar estas reagdes adversas. Os tipos de reacdes que podem

eventualmente ocorrer sao:



1 — Reagdes leves (1 caso em 20 ou 5% dos casos): coceira, urticaria, dor de
cabeca, sudorese, formigamento, nauseas e vOmitos. Estas apresentagbes nao

requerem tratamento.

2 — Reagbdes moderadas/graves (1 caso em cada 1000 ou 0,1% dos casos):
espirros, zumbido, tontura, queda da pressdo, falta de ar, respiracdo ofegante
(taquipnéia), batedeira (taquicardia), convulsdes, perda da consciéncia, confusao
mental, e finalmente, INSUFICIENCIA RENAL - a incidéncia de lesdo renal aguda
apos exposicdo ao contraste é grande em pacientes com lesdo renal prévia e
diabéticos e a hidratacdo endovenosa (soro na veia) provavelmente protege 0s
individuos dessas les@es, portanto, os pacientes do estudo receberdo 1 hora antes,
durante e 6 horas ap6s a tomografia m soro por via endovenosa, sendo que serdo
separados em dois grupos, um recebera soro fisiolégico e o outro, soro a base de
bicarbonato de sodio, com o intuito de prevenir ou minimizar as lesdes renais causadas

pelo contraste radioldgico.

3 — Morte (1 caso em 40.000 ou 0,0025% dos casos) Risco similar aquele

documentado com a inje¢c&o de Penicilina.

Pacientes que apresentam maior probabilidade de desenvolver efeitos adversos

por ocasido da administracdo de contraste sao:

1 — individuos com histdria pregressa de reagdo moderada ou grave aos agentes

do contraste em exame anterior
2 — Pessoas com alergia severa ou asma
3 — Individuos com doenca cardiaca grave

4 — Pacientes com mieloma multiplo, anemia falciforme, policitemia ou

feocromocitoma

5 — Pacientes com doenga renal grave, particularmente aquelas relacionadas ao
diabetes.




IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO
SUJEITO DA PESQUISA CONSIGNANDO:

O paciente ou seu responsavel legal tera acesso as informacdes sobre os
procedimentos, riscos e beneficios relacionados a pesquisa em qualquer data, mesmo
que para esclarecimento de duvidas. Pode ainda retirar seu consentimento e
abandonar o estudo em qualquer tempo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da

assisténcia.

O conteudo da pesquisa, seus pacientes bem como seus resultados sao
sigilosos e a privacidade do paciente sera sempre preservada. O individuo do estudo
tem a Fundacdo PIO Xll de Barretos como hospital escolhido para tratamento de
eventuais danos a saude decorrentes da pesquisa. Podendo ser indenizado, pelo

mesmo, por eventuais danos a saude decorrentes da pesquisa.

V. INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS
RESPONSAVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO
EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES ADVERSAS.

Pesquisador Ricardo Gongalves da Silva pode ser encontrado, para eventuais
esclarecimentos e avaliagbes em caso de intercorréncias clinicas, na Fundacgao P10 XII
de Barretos e no telefone (17)3321-6600 ou no telefone celular: (17)8131-5558.

Orientador Emmanuel de Almeida Burdmann pode ser encontrado, para
eventuais esclarecimentos e avaliagdes na Faculdade de Medicina de Sao José do Rio
Preto e no telefone (17)3201-5000.

VI - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apdés convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter
entendido o que me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de

Pesquisa



Barretos, de de 200 .

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal Pesquisador: Ricardo Gongalves da Silva

Testemunha: Testemunha:



Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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