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Resumo

Introducdo: A Nefropatia induzida por contraste € uma compécafrequente na
intervencdo coronaria e esta associada a maiorotaiapinternamento, maiores taxas de
mortalidade e morbilidade e mais custos econémicos.

Objectivos: Este trabalho pretende reunir um conjunto de in&@@es relevantes sobre
Nefropatia induzida por contraste na intervencaooraria, nomeadamente quanto a
definicéo, fisiopatologia, factores de risco, damicomplicacdes e estratégias de prevencao.

Desenvolvimento:A definicdo de Nefropatia induzida por contrasé® ©& consensual
entre os estudos, no entanto a Sociedade Europdradiologia Urogenital define-a como
um aumento da creatinina sérica de 25% em relagaalar basal ou um aumento de 0,5
mg/dl no valor absoluto num espaco de 48 a 72 hapés a administracao de contraste, sem
outra causa aparente.

Também a fisiopatologia ndo esta completamentaresitia, aceitando-se alteracdes
na hemodinamica renal e citotoxicidade como os m@sanismos fundamentais.

Diversos factores de risco tém sido descritos padesenvolvimento de Nefropatia
induzida por contraste. Aqueles que mais se ralaoiocom o desenvolvimento de nefropatia
de contraste séo insuficiéncia renal e diabeteBtosehos factores dependentes do individuo
e volume e osmolaridade do contraste nos fact@pendientes do contraste. Outros factores
séo também mencionados.

O tratamento da Nefropatia induzida por contrasies@ mais especificamente pela
prevencdo. Numerosos estudos tém sido realizadosemido de avaliar diversas formas
preventivas. Dentro das medidas ndo farmacologedsdratacdo foi considerada como a
melhor forma de prevencéo de nefropatia induzidacpatraste. Outras como o0 volume e
tipo de contraste, hemodialise, hemofiltracdo epamsdo de farmacos nefrotoxicos séo

também mencionadas. J4 nas medidas farmacolégifasnacos antioxidantes,
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vasodilatadores e outros tém sido estudados. Delaisoantioxidantes séo frequentemente
mencionados a acetilcisteina e o acido ascorbi@mé&cos vasodilatadores como a
dopamina, fenoldopam, antagonistas da adenosimaudhdores dos canais de célcio,
prostaglandinas E, péptideo natriurético atriatagonistas da endotelina e inibidores da
enzima de conversao da angiotensina. Sdo tambémianados outros como diuréticos e
estatinas.

Concluséo: Embora ja existam muitos estudos acerca de Nefeopaduzida por
contraste, muitos pontos como a definicdo, fisiolpgia e estratégias de prevencao
permanecem desconhecidos, inconclusivos ou cotdredi. Assim, mantém-se a
necessidade de prosseguir com investigacoes mestad@ forma a esclarecer estes pontos e

diminuir a sua incidéncia e complicagdes.

Abstract

Introduction: Contrast induced nephropathy is a common compdican coronary
intervention and is associated with longer hospiaibn time, higher rates of mortality and
morbidity as well as higher economic costs.

Objectives: This study aims to gather a set of relevant infirom on Contrast induced
nephropathy in coronary intervention, particulasgarding the definition, pathophysiology,
risk factors, clinical complications and preventgirategies.

Development: The definition of Contrast induced nephropathyat uniform among
the studies, however the European Society of UritgeRadiology defines it as a serum
creatinine increase of 25% compared to baselir@ancrease of 0.5 mg/dl in absolute value
within 48 to 72 hours after contrast administratiithout an alternative etiology.

Also, the pathophysiology is not completely undmwsgtf accepting changes in renal
hemodynamics and cytotoxicity as the two fundanmenechanisms.
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Several risk factors have been described for theeldpment of Contrast induced
nephropathy. Those which are most closely relatedthe development of contrast
nephropathy are renal failure, diabetes mellitu$ wwiume and osmolality of contrast. Other
factors are also mentioned.

The better treatment of Contrast induced nephrgpéathits prevention. Numerous
studies have been carried out to evaluate variouss of prevention. Within the non-
pharmacological measures, hydration was regardethesest way to prevent contrast-
induced nephropathy. Others, like the volume angetyof contrast, hemodialysis,
hemofiltration and suspension of nephrotoxic drags also mentioned. In pharmacological
measures, antioxidant drugs, vasodilators, androthmve been studied. Within the
antioxidants, the most frequently described ar¢ybmesteine and ascorbic acid. Vasodilators,
such as, dopamine, fenoldopam, adenosine antagongslcium channel blockers,
prostaglandin E, atrial natriuretic peptide, endbth anatgonistas and inhibitors of
angiotensin converting enzyme, are also descriB#lers are also mentioned, like diuretics
and statins.

Conclusion: Although there are many studies about contrastdad nephropathy,
many points such as the definition, pathophysiol@nd prevention strategies remain
unknown, inconclusive or contradictory. Therefotbere is still a need for continuous
research in this area in order to clarify thesentsoiand to reduce its incidence and

complications.

PALAVRAS-CHAVE: Nefropatia Induzida por Contraste, NIC, Interveng@oronaria,

Factores de Risco, Tratamento, Fisiopatologia,igfo
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Introducéo

Nas ultimas décadas, a cardiologia de intervengdotido uma grande evolucdo e tem
sido cada vez mais utilizada como método de didpwos terapéutica. No entanto, muitas
destas técnicas utilizam produtos de contraste, féndo, por isso, ausentes de
complicacbes. Uma dessas complicacdes é a nefmapdtizida por contraste (NIC).

A NIC é tipicamente definida como um aumento natiméa sérica entre as 24 horas e 0
5° dia ap0s a administracdo de contraste, comoemeféicCullough Pet al (2006). Os
valores de creatinina sérica acima do qual se dersNIC variam entre os diversos estudos.

Segundo estes autores, a sua incidéncia tem dohoimas Ultimas décadas (15% para
7%) devido ao melhor conhecimento e melhores égiad de prevencdo sobre este
problema. Ainda assim, referem que continuam diegiguns casos de NIC devido ao maior
namero de exames realizados com recurso a mei®@measte. Spargias ket al (2004),
consideram que na populacado normal submetida agnadja coronaria a incidéncia de NIC é
inferior a 2%, enquanto nos doentes com factorassde esta sobe para 20 a 80%. Hsieh Y.
et al (2004), mencionam uma incidéncia de NIC de 1,8,8%, variando de acordo com a
funcao renal basal e outros factores de risco, @entds submetidos a intervencado coronaria
percutanea. De referir que as taxas de incidéreidll@ variam muito entre os diferentes
autores devido a auséncia de uma definicdo espeecifi

Aguiar-Souto Pet al (2008) entre outros autores, referem a NIC conevceira causa de
insuficiéncia renal aguda adquirida no hospitakeguir a hipovolémia renal e medicacao
nefrotéxica, como referem McCulloughd?.al (2006).

Embora geralmente os efeitos adversos da NIC segmsitérios, esta pode condicionar
consequéncias graves a longo prazo (McCullough2606), podendo atingir taxas de
mortalidade de 14% como referem McCulloughePal (2006). Efstratiadis Get al (2008),

relatam que 75% destes doentes recuperam totalmeageaproximadamente 10% passa a
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necessitar de dialise crénica. Além disso, a NI@a esssociada a maior tempo de
internamento, mais complicacdes e maiores custowetcos (Gomes \ét al, 2003).

Devido a frequéncia de ocorréncia e a consequépoi@scialmente letais, nos ultimos
anos, a NIC, tém sido alvo de varios estudos ntidgede uma melhor compreenséo dos seus
mecanismos fisiopatologicos e incidéncia, bem caimadentificacdo de factores de risco e
possiveis estratégias de prevencao.

A elaboracdo deste trabalho tem como objectivoirewm conjunto de informacdes
relevantes sobre a NIC na intervencéo coronariaimao definicdo, fisiopatologia, factores

de risco, clinica e estratégias de prevencéo.
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Definicao

Segundo McCullough P. (2006), a NIC é consideramtaocum comprometimento da
funcao renal apds a administracao de contrastaséneia de outras etiologias possiveis.

Em pacientes submetidos a intervencao coronaruiggrea (PCI), a definicdo de NIC
nao é consensual, o que leva a variacfes estaistEcincidéncia e valor prognostico (Harjai
K.J. et al, 2008). Aléem disso, Jabara &.al (2009) referem que as grandes variagdes na NIC
e a sua falta de relacdo com a clinica e complesa¢dublinham a necessidade de uma
definicdo padréo clinicamente relevante.

Em 2008, Harjai K.Jet al, realizaram um estudo que pretendia avaliar avetifes
definicbes utilizadas para NIC em doentes submetid®Cl, relativamente a incidéncia e
valor prognéstico de NIC. Os resultados obtidosnii@am verificar que apenas a definicdo
de aumento de creatinina sérica superior a 25% wuperor a 0,5mg/dl previam
consistentemente os efeitos adversos apos PCI.

Estes resultados vdo de encontro a descricdo ugelda Sociedade Europeia de
Radiologia Urogenital, que define NIC como um autoesta creatinina sérica de 25% em
relacdo ao valor basal ou um aumento de 0,5 mg/dhtor absoluto num espaco de 48 a 72
horas ap0s a administracdo de contraste, sem camisa aparente (McCullough &t al,

2006).
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Fisiopatologia
O mecanismo fisiopatologico da NIC, ainda ndo est@pletamento esclarecido. No

entanto, muitos autores referem que varios mecasisdm sido propostos, acreditando-se

gue possa ser multifactorial (Efstratiadise®al, 2008).

Vasoconstriction
Ca** influx Vasoconstriction
Endothelin release
Selective vasoconstriction
corticomedullary junction
Impaired vasodilation
Duration up to 4 hours

J Direct
{ 2 tubular

toxicity

Medullary
hypoxia

Vasoconstriction
Impaired vasodilation

+NO production Oxidative

stress
OH' 0,
free radicals

Figura 1. Factores envolvidos na fisiopatologia da NIC. (M®ido nitrico, O radical hidroxil, @~

: radical superoéxido, PaCPressao arterial de oxigénio.) Adaptado de Tuthk al (2006)

Os varios estudos realizados no sentido de comgbeeea fisiopatologia da NIC,
mencionam duas hipoteses major para explicar esmamsmo, uma tendo por base as
alteracbes da hemodinamica renal provocada peloast@®, e outra baseada na toxicidade
directa sobre as células renais, como referem Games al (2003), Efstratiadis Get al
(2008) e outros. (Figura 2.)

Tumlin J.et al (2006) em relacdo as alteracdes hemodinamicasdjge, varios estudos
realizados em animais mostraram uma reaccao lafégpds a administracdo do contraste,

caracterizada por uma vasodilatacao seguida devasogonstricdo prolongada.
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Increased medullary energy demands + RBF alterations
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Figura 2. Resumo dos mecanismos propostos para NIC. (RBko fsanguineo renal, NO: 6xido
nitrico, PG: prostaglandinas.) Adaptado de Efstdidi G.et al (2008).

S

Embora o mecanismo desta vasoconstricido prolongeaa esteja completamente
esclarecido, pensa-se que esta resposta hemodm@madministracdo de contraste seja
mediada por varios factores, que ao actuarem d rémal, levam a vasoconstricdo que
predispdem a isquémia renal (Tumliretlal, 2006). Entre estes factores temos a endotelina, a
adenosina, a angiotensina I, as espécies readtigasxigénio (ROS — Reactive oxigen
species) e o oxido nitrico (NO).

A endotelina é um potente vasoconstritor, cuja entragcdo aumenta apdés a
administracéo de contraste (Tumlirefal 2006). Segundo Wong G.T.€t al (2007), a sua
accdo leva a uma diminuicdo do fluxo sanguineol rerda taxa de filtracdo glomerular, e
devido ao seu efeito vasoconstritor sobre os vasta rdescendentes na medula renal,
predispdem a isquémia medular. (Figura 3.)

O efeito da adenosina esta dependente do tipocdptoer em que actua, tendo um efeito
vasodilatador ao actuar sobre os receptoge® AIm efeito vasoconstritor ao actuar sobre os

receptores Y como referem Wong G.T.@t al (2007). Segundo Tumlin &t al (2006), a

adenosina ao actuar a nivel renal, tem um prolangéeito vasoconstritor, ao contrario dos
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efeitos cardiacos, o que leva a uma diminuicaolua fsanguineo renal, logo a hipoxia e
les&o renal.

Segundo Wong G.T.Cet al (2007), a angiotensina Il € um potente vasocdastda
microcirculacdo justaglomerular cujos niveis sangas aumentam com a administracdo de
contraste. Assim, a sua administracao proporcigrata, condicionando leséo renal.

Relativamente as ROS, numerosos estudos demonstopra apos a administracéo de
contraste, existe um aumento de ROS plasmaticop caierem Tumlin Jet al (2006).
Segundo Efstratiadis Get al (2008), quando o aumento de ROS ultrapassa oss niee
antioxidantes, ocorre stress oxidativo e os raslitaies de oxigénio produzidos pelas ROS,
reagem com o oxido nitrico, diminuindo os sues isiygasmaticos e condicionando uma
vasoconstricdo medular responsavel pela hipoxsgweemia tubular. (Figura 4.)

A concentracdo plasmatica de NO, considerado urenpotvasodilatador, também
diminui ap6s a administracdo de contraste, conayeef Tumlin Jet al (2006). Assim, o0 seu

efeito vasodilatador diminui, o que condiciona iapia e hipoxia.

[ conTRAsT MEDIA
ISCEMIA REPERFUSION INJURY
| SUFFICENT NO INSUFFICENT NO REDUCED NO
SUFFICIENT PG INSUFFICIENT PG l_
NO RENAL FAILURE, DM RENAL FAILURE, DM
OR ANY OTHER SUSCEPTIBILITY OR OTHER SUSCEPTIBILITY MEDULLARY VASOCONSTRICTION
- - . B
1RMBF ‘ RMBF ISCHEMIC TUBULAR DAMAGE
- - . B
NO CIN CIN | CIN |

Figura 3. Proposta de mecanismo da
endotelina na NIC. (ET1: endotelina 1, ET

receptor A da endotelina, ETreceptor B da

endotelina, RCBF: fluxo sanguineo renal
cortical, NO: oxido  nitrico, PG:

prostaglandinas, DM: diabetes mellitus.)
Adaptado de Efstratiadis @t al (2008).
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Figura 4. Proposta de mecanismo das
ROS na NIC. (ROS: espécies reactivas
de oxigénio, NO: 6éxido nitrico.)
Adaptado de Efstratiadis @t al (2008).
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Como ja foi referido, além das alteracdes da hen@mdica renal, também a hipétese de
toxicidade directa sobre as células renais é cereid como via patogénica da NIC.
Segundo Wong G.T.Get al (2007), as alteracOes celulares detectadas naafékZam
primeiro as células epiteliais tubulares. Algumas dlteracdes celulares observadas incluem
alteracbes da hemostase do célcio, falha na proddedenergia celular, distirbios da
polaridade da célula tubular e apoptose. Ja HesliatG. et al (2008) referem alteracdes
como vacuolizacédo celular, sugerindo uma lesaleisonatica. No entanto, dizem que a
relacdo desta vacuolizacdo e a reducao da fungabamda néo foi provada. Tumlinel. al
(2006) também mencionam vacuolizacdo focal ou difdss tabulos proximais ou necrose

tubular, como alteracdes histopatolégicas encoasrach doentes com NIC.
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Factores de Risco

Tendo em conta a incidéncia de NIC nos individuabneetidos a intervencdes
coronarias, facilmente se percebe a importancidetiectar individuos portadores de factores
de risco para NIC, para se poder actuar de forenxeptiva.

Na literatura existem varios estudos que apontaimémos factores de risco. Alguns
autores como Al-Ghonaim Met al (2006) e McCullough P. (2006), sugerem a subdivisa
destes, em factores dependentes do individuo @ésaiependentes do meio de contraste.

Dentro dos inumeros factores de risco existem das sdo comummente citados na
literatura como sendo factores de risco indeperdepara NIC, sendo eles a insuficiéncia
renal pré-intervencdo e a diabetes mellitus. Aléestes, também outros factores sao
frequentemente referidos, como a idade, o sexa@oascas cardiovasculares, os farmacos
nefrotéxicos, a hipovolémia/desidratacdo, entreosutNa tabela | estdo descriminados os

principais factores de risco para NIC.

Tabela I. Factores de Risco para NIC.

Relacionados com o Paciente Relacionados com o Quaste

Insuficiéncia Renal Volume
Diabetes Mellitus Osmolaridade
Idade
Sexo

Doencgas Cardiovasculares

Farmacos Nefrotéxicos

Hipovolémia/Desidratacédo

Outros
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Relacionados com o Paciente

Insuficiéncia Renal

Em relagdo a insuficiéncia renal, esta €, segundibosautores, considerada como o
factor de risco mais importante e consistente r@a NI

Segundo McCullough PRet al (2006), muitos estudos descrevem alteracdes rgadun
renal como factores de risco para NIC e, quasestadaanalises estatisticas mostraram que
insuficiéncia renal pré-existente era um factorrideo independente, sendo que a maioria
destes estudos referiam-se ao risco de NIC emrgasisubmetidos a angiografia cardiaca.

Os estudos mostram que o risco de NIC em doentes iosuficiéncia renal é
considerado quando a taxa de filtracdo glomerulanférior a 60 ml/mim/1,73f da
superficie corporal (McCullough P., 2006; McCullbug., 2008).

Facilmente se entende que estando a funcdo reeahprente comprometida, o rim,
guando submetido a um stress adicional tem memmacaiade de resposta. Além disso, a
insuficiéncia renal cronica esta associada a umposta vasodilatadora diminuida, o que é
importante na fisiopatologia da NIC, e a clearadoecontraste € mais lenta do que em
individuos com uma funcéo renal normal.

Num estudo levado a cabo por MarenzieGal (2004), 48 dos 208 doentes avaliados,
apresentavam uma clearance de creatinina infer&fy ml/mim. Destes, 19 desenvolveram
NIC, correspondendo a uma percentagem de 40%, etraste com uma percentagem de
13% nos individuos com uma fungéo renal normal.

Também num estudo realizado por BartholomewtBl (2004) em pacientes submetidos
a intervencdo coronaria percutanea, pacientes ct@araoce de creatinina normal
apresentavam uma incidéncia de 0,6%, pacientes iosaficiéncia renal crénica leve

apresentavam uma incidéncia de 1,4% e paciente iosoficiéncia renal moderada
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apresentavam uma incidéncia de 6,4% de NIC. Asainmsuficiéncia renal (clearance de

creatinina inferior a 60 ml/mim/1,73napresenta-se como um factor de risco independente

para NIC.

a

CIN Rale (%)

eGFR {(mL/min)

Figura 5. A Risco de NIC de acordo com a funcdo renal bastdiolpelos estudos publicados.
(eGFR: taxa de filtrac@o glomerular estimada.) Addp de McCullough Ret al (2006).

Diabetes Mellitus

A diabetes mellitus, é também considerada por mudtus autores como um factor de
risco independente para NIC, no entanto, existenadginconsisténcia nos resultados.

Muitos dos doentes com diabetes mellitus sdo pomtadde nefropatia diabética, o que
condiciona uma diminuigdo da fungdo renal, mesme @ssa ainda nao se traduza nos
resultados analiticos. Quando o rim é sujeito eesstadicional condicionado pelo contraste
usado nas intervencdes coronarias, esse déficairg@d renal manifesta-se, tornando o
individuo mais propenso a desenvolver NIC.

Segundo Toprak Cet al (2006), a vasodilatacdo renal dependente do GXidico esta
alterada em individuos diabéticos, e & pla medula renal esta significativamente reduzida
nestes individuos. Referem ainda, que insuficiénemal cronica e diabetes mellitus estdo

associadas com uma disfuncao endotelial e uma digdin da resposta vasodilatadora.
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Enquanto muitos estudos mencionam haver uma relagdependente de causa
consequéncia entre diabetes mellitus e NIC, ndd etro se o risco de NIC é
significativamente maior em individuos diabéticemsalteracdes da funcao renal.

Chong E.et al (2009) efectuaram um estudo em individuos submetedintervencao
coronaria percutanea. Estes foram divididos em upag; um grupo A constituido por
individuos diabéticos com funcdo renal normal; wopg B constituido por ndo diabéticos
com funcdo renal normal e um grupo C constituido ipdividuos com a funcdo renal
alterada em que 64% tinha diabetes. Os resultdokidos mostraram que o grupo A tinha
uma probabilidade significativamente maior de desker NIC em relacdo aos individuos
do grupo B. Além disso, o grupo C tinha um riscaamde desenvolver NIC do que o grupo
A e B, mostrando assim, haver uma maior probaliédde desenvolvimento de NIC em
individuos diabéticos do que nos néo diabéticos.

Esta relatado em alguns estudos que diabetes umellitsulino-dependente (agora
denominada diabetes tipo 1) esta associada com aior msco de NIC. Este facto vai de
encontro aos resultados obtidos por ChongtEal (2010), que levaram a cabo um estudo
onde pretendiam avaliar os factores de risco efdtados clinicos da NIC apds intervencéo
coronaria percutanea em individuos com creatingrica normal. Os resultados obtidos
mostraram ndo haver uma relacdo significativa erdreexisténcia de diabetes e o
desenvolvimento de NIC em individuos com uma fungiml normal. No entanto, quando
subdividiram os doentes diabéticos de acordo coratamento efectuado, verificaram que os
diabéticos insulinodependentes, agora denominadbsgtitos tipo 1, apesar de apresentarem
valores de creatinina normais, tinham uma incigesanificativamente mais alta de NIC do
que dos diabéticos submetidos a um tratamento cotindiabéticos orais ou controlo
nutricional. (Figura 6). Este facto deve-se prolmemte a maior probabilidade de os

diabéticos tipo 1 sofrerem de insuficiéncia rend-slinica.
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Figura 6. Incidéncia de NIC nos pacientes tratados com imsutontrolo dietético ou antidiabéticos
orais. Adaptado de Chong &.al(2010).

Embora os resultados de estudos que relacionanoraéncia da NIC em individuos
diabéticos com funcédo renal normal ndo sejam pvedit os autores defendem que estes
doentes se encontram em risco significativo e gesdach ser sujeitos a estratégias de
prevencao na rotina clinica, como é o caso de Reyd& (2008).

Muitos autores apontam haver um efeito aditivo eenfeictores de risco para o
aparecimento de NIC em individuos submetidos avateao coronaria.

Segundo McCullough P. (2008), a diabetes melliarege actuar como um multiplicador

do risco para a NIC, aumentando o risco de NICratividuos com insuficiéncia renal.
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eGFR or CrClin mi/min Adaptado de McCullough P. (2008).
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Idade

Frequentemente a literatura refere a idade maiscada como um factor de risco
independente para NIC. No entanto, muitos outrtsdes, embora considerem a idade um
factor de risco para NIC, encaram que esse risdese as alteracdes associadas a idade.

Para Toprak Oet al (2006) a elevada incidéncia de NIC em individuossni@osos,
deve-se a alteracOes relacionadas com a idade, eg@redominio de vasoconstricdo renal, a
dificuldade do acesso vascular devido a tortuosidbis vasos, a calcificacdo dos vasos com
necessidades de maior volume de contraste, a dgimula sintese de prostaglandinas, a
diminuicdo de prostaglanding,Ea presenca de doencas renovasculares e a nejaéficia
de hipovolémia. Também McCullough Rt al (2006) referem algumas alteracbes
relacionadas com a idade, que poderdo aumentscamde NIC nestes doentes, como é o0 caso
de rigidez vascular aumentada, diminuicado da fuegémtelial que leva a uma diminuicdo da
resposta vasodilatadora e uma diminuida capacidadesparacdo vascular pelas células
pluripotentes.

Num estudo realizado por Marenzi €t al (2004), a idade superior a 75 anos foi
considerada como um factor de risco independemte@desenvolvimento de NIC. Também

Chong E.et al (2010) identificaram no seu estudo, idade sup&id® anos como sendo um

factor de risco independente para o desenvolvinegagIC.

Sexo
Véarios estudos tém vindo a indicar o sexo como wntof de risco para o
desenvolvimento de NIC, no entanto os resultadosms®nsistentes.
McCullough P.et al (2006) relatam a inconsisténcia dos varios estuaesncionando,
gue estudos mais antigos indicam que o risco é rneain individuos do sexo masculino,

enguanto estudos mais recentes mostram que anc@d& maior no sexo feminino.
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Chong Eet al(2010) levaram a cabo um estudo que pretendiaaavadifactores de risco
e os resultados clinicos da NIC, apds intervengiion@ria percutanea em individuos com
creatinina sérica normal e identificaram o sexo ifgm como um factor de risco
independente para o desenvolvimento de NIC. Nestemm estudo, referiram que os
mecanismos que levam a este acontecimento sdoagesdanhecidos.
Toprak O.et al (2006) mencionam que as hormonas ovaricas da muifi@enciam o
sistema renina angiotensina e o fluxo de sangus.ren
Para uma conclusao definitiva relativamente a érftua do sexo no desenvolvimento de

NIC sdo necessarios mais estudos.

Doencas Cardiovasculares

Insuficiéncia cardiaca congestiva e fraccdo ejecg@otricular esquerda diminuida

Toprak O.et al (2006) referem que varios estudos mostraram gweftancédo de ejeccéo
ventricular esquerda diminuidg4©%) e insuficiéncia cardiaca avancada (Classe IM da
NYHA) séo factores de risco independentes paraserd®lvimento de NIC. Dizem ainda
que estas duas condicbes sdo caracterizadas podiommaiicdo do volume efectivo devido
ao baixo débito cardiaco, um aumento da estimulag@oohormonal vasoconstritiva e uma
diminuida vasodilatacdo renal dependente do oOxitteca, que condicionam um défice na
oxigenacdo medular renal. Também McCulloughePal (2006) e Al-Ghonaim Met al
(2006) consideram a insuficiéncia cardiaca comofartor de risco para NIC em doentes
submetidos a intervencdo coronaria percutanea. rdloatigo, McCullough P. (2006),
menciona novamente a insuficiéncia cardiaca, miaseréambém a disfuncdo ventricular

esquerda.
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Num estudo realizado por Bartholomew 8t al (2004), a insuficiéncia cardiaca
congestiva ficou entre os factores de risco indépetes para a NIC na intervencao coronaria
percutanea.

Dangas G.et al (2005) identificaram uma maior incidéncia de NI& insuficiéncia
cardiaca congestiva (Classe> Il da NYHA) e nosviiddios com disfuncdo ventricular
esquerda severa (fraccédo de ejeccéo <40%).

Chong Eet al(2010) mencionam no seu estudo a fraccao de ejeegdocular esquerda

anormal (<50%) como um factor de risco independpata o desenvolvimento de NIC.

Enfarte Agudo do Miocérdio (EAM)

Alguns estudos referem o EAM prévio a interveng@migaria como um factor de risco
para o desenvolvimento de NIC.

Toprak O.et al (2006) referem um estudo realizado por Rétahl (2002), onde o0 EAM
24 horas antes da administracdo de contraste édecado como um factor de risco para o
aparecimento de NIC.

Também Gomes \et al (2003), McCullough P. (2006) e McCullough &.al (2006)
referem o EAM como um factor de risco para NIC.

Nos estudos realizados por MarenzieGal (2004), Dangas Gt al (2005) e Chong Eet
al (2010), o EAM foi considerado como um factor ageoiindependente para a ocorréncia de

NIC.

Hipertensdo Arterial

Vérios autores referem a hipertensdo como um faigarsco para o desenvolvimento de
NIC.
Toprak O. et al (2006) mencionam que as alteracbes na expresséaremal de

mediadores vasoactivos, como 0 sistema renina{amgioa ou o 6xido nitrico, encontradas
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nos individuos hipertensos, podem ser factoresriboites para o aparecimento de NIC.
Dizem ainda que também o reduzido niumero de nefs@ncontrado nestes doentes pode ser
um factor contributivo.

Num estudo levado a cabo por ConereDal (2005), que pretendia avaliar a hipertenséo
como um factor de risco para NIC em individuos sefimos a intervencdo coronaria
percutanea, os resultados obtidos foram o desemaito de NIC em 1.9% dos individuos
hipertensos, em comparacao com 0,4% dos nao mpedgetendo concluido a existéncia de
hipertensdo como um factor de risco independenmte@desenvolvimento de NIC.

Também outros autores como BartholomeweBal (2004), Dangas Get al (2005),
McCullough P.et al (2006) e Al-Ghonaim Met al (2006), referem a hipertensdo como um

factor de risco para NIC.

Doenca vascular periférica

McCullough P.A. et al (2006) referem no seu estudo que em individuos com
aterosclerose, caracterizada pela presenca dealvascular periférica, o risco de NIC pode
ser maior. Também Gomes ¥t al (2003), Dangas Get al (2005) e Al-Ghonaim Met al
(2006), mencionam a doenca vascular periférica aamdactor de risco para NIC.

No estudo realizado por Bartholomew @.al (2004), a doenca vascular periférica foi
observada como um factor de risco independentegpaparecimento de NIC.

Toprak O.et al (2006) mencionam que a aterosclerose difusa oerackl esta ligada ao
desenvolvimento de NIC. Referem ainda, que o tratdondos doentes portadores de uma
doenca vascular periférica difusa, requer um madtume de contraste para obter uma boa
imagem, o que aumenta os efeitos toxicos do cdatresfuncao renal e que naqueles em que
a artéria renal esta envolvida, o fluxo sanguirertalr estd diminuido, e o rim esta mais

susceptivel ao desenvolvimento de NIC.
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Balao Intra-adrtico (Intra-aortic ballon pump - 1AB

McCullough P.et al (2006) referem a existéncia de um IABP como umofade risco
para o desenvolvimento de NIC. Segundo o mesma,autdeito do IABP na funcéo renal é
complexo e pode nao reflectir o efeito do contrastencionando alguns mecanismos que
podem contribuir para a NIC nestes doentes. Ded#@stes mecanismos referiram o
significado do IABP como marcador de instabiliddgemodinamica, como indicador de
complicacbes da técnica e como sinal de ateroseesevera. Também consideram, que 0 uso
de IABP pode deslocar émbolos ateroscleréticopgqdem comprometer a funcéo renal.

Também Al-Ghonaim Met al (2006) referem o IABP como um factor de risco, e
Marenzi G.et al (2004) constatam este factor como um factor d® risdependente para o

desenvolvimento de NIC.

Farmacos Nefrotéxicos

Vérios autores consideram os farmacos nefrotoximmeo possiveis factores de risco
para a NIC, no entanto o papel destes farmacos factar de risco independente ainda nao
foi determinado em estudos clinicos com uma granueastra.

McCullough P.et al (2006), mencionam que seria intuitivo esperar @walicdo de um
factor de stress renal, como € o caso dos medit¢ampefrotoxicos, iria aumentar o risco de
NIC. Referem um estudo de Alarmartieeal (2003) onde é reportada uma maior tendéncia
para desenvolver NIC em doentes que usam concderitente farmacos nefrotoxicos (como
diuréticos, anti-inflamatorios néo esteroides, bsxaminoglicosideos e anfotericina B).

Também Gomes \et al (2003) mencionam o uso de medicamentos nefrotéxiomo
um factores de risco associado com NIC.

Toprak O. et al (2006) referem que farmacos nefrotdéxicos e initddo das

prostaglandinas tém sido descritos como factores dgixam o rim mais vulneravel ao
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contraste. No seu artigo menciona sulfinamidasnagficosideos e a sua associacdo com
furosemida; ciclosporina A; cisplatina; manitol efaericina B. Mencionam ainda anti-
inflamatorios nédo esteroides e inibidores COX-2 @ordiminuidores da resposta
vasodilatadora pelas prostaglandinas no rim, p@edo o efeito vasoconstritor do contraste.

McCullough P.et al (2006), consideram ainda no seu estudo, cisplatiterleucina-2 e
imunoglobulinas intravenosas, como factores refexos com uma maior predisposicao para
NIC.

Em relacdo aos inibidores da enzima de conversamgiatensina (IECA), os resultados
para considerar estes farmacos como um factor @ mpara NIC, sdo contraditérios.
McCullough P et al (2006) mencionam no seu trabalho dois estudos;ujoresultado foi no
sentido de considerar os IECA como factores d® fisea NIC e outro no sentido contrario.
Referem ainda que tendo em conta os efeitos besééiclongo prazo do tratamento com
IECA e antagonistas dos receptores da angiotemkinauitos autores acreditam que estes
farmacos devem manter-se no tratamento base déci@euia renal cronica e diabetes
independentemente da administracdo de contrasteébéra Toprak Oet al (2006), referem
estudos com resultados contraditérios no que respaionsiderar os IECA como factores de

risco para o desenvolvimento de NIC.

Hipovolémia/Desidratacao/Hipotensao

Em relacdo a hipovolémia, varios estudos referemeng sendo um factor de risco para
NIC, como é o caso de Gomesaéf.al (2003) e McCullough P. (2006). No estudo realizado
por Chong Eet al (2010), a hipotenséo € apurada como um factoisde independente para
o desenvolvimento de NIC.

McCullough P.et al (2006) referem que nédo é surpreendente o facta kigpotensao

aumentar o risco de NIC, porque ela aumenta a pilatsde da isquémia renal e é um factor
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de risco significativo para insuficiéncia renal dguJa Toprak Cet al (2006), mencionam
que a diminuicdo efectiva do volume circulante e@ucédo da perfusdo renal potenciam a
vasoconstricdo renal apos administracdo de coatiastavascular e que a hipovolémia
origina uma absorcao de sodio activa, que € unepsacconsumidor de oxigénio e aumenta a
estimulacdo neurohormonal vasoconstritiva que poo@prometer a oxigenacao renal.
Referem ainda que os efeitos toxicos do contrast&imen dos tabulos renais podem ser

potenciado pela hipotenséao.

QOutros

Mieloma Multiplo

Toprak O.et al (2006), sugerem que o mecanismo fisiopatolégica paigacao entre o
mieloma multiplo e uma maior incidéncia de NIC deee ao facto da as moléculas do
contraste precipitarem com proteinas Tamm-Hor&fatlutras proteinas anormais, células
epiteliais tubulares lesadas e descamadas devidquémia; ao efeito toxico directo do
contraste ou ao disturbio funcional das integrifefere ainda que num dos estudos em que
doentes com mieloma multiplos desenvolveram maidriante NIC, estes eram portadores
de outros factores de risco como insuficiéncia Irgmé&via, volume circulante baixo,
proteindria, amiloidose, hiperuricémia e hipercali@

Também McCullough Pet al (2006) referem o mieloma multiplo nos factores idear
para NIC, considerando que o contraste e a desg@@tcontribuem para a precipitacdo das
proteinas de Bence-Jones na urina, causando diistiwigular renal. Referem no entanto um
estudo onde o mieloma multiplo ndo foi consideradono um factor de risco para o
desenvolvimento de NIC.

Outros autores como Gomes &f. al (2003) mencionam o mieloma multiplo como um

factor de risco.
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Anemia / Hematocrito baixo

Anemia ou baixo hematocrito foi considerado pouatgautores, como Al-Ghonaim M.
et al(2006) e McCullough P. (2008), como um possiveldiade risco para NIC. Chong &t
al (2010), cita no seu estudo, a anemia como um faiorisco independente para o
desenvolvimento de NIC.

Toprak O.et al (2006) referem no seu trabalho, que a deteriorag@al induzida pela
isquémia devido a anemia, pode ser uma das ex{disggara a elevada incidéncia de NIC em
pacientes com um hematocrito baixo. Mencionam aigde um valor de hematocrito inferior
a 39% nos homens e inferior a 36% nas mulheres gsempara o desenvolvimento de NIC.
Também McCullough P. (2006) refere a anemia comdaator de risco, devido a hipoxia da
medula renal. No entanto, este apresenta valorehedeatocrito relacionados com o
desenvolvimento de NIC de inferior a 41,2% pardasens e de inferior a 34,4% para as

mulheres.

Hipoalbunimémia

Segundo Toprak Oet al (2006), existe um estudo que identifica a hipoalimémia
como um factor de risco para NIC em individuos d@hanos de idade ou mais, submetidos a
cateterizacdo cardiaca. Também mencionam que albipoinémia prejudica a funcéo
endotelial, aumenta a vasoconstricdo renal, dificalsintese e libertacdo de 6xido nitrico e
diminui a actividade enzimatica antioxidante, sirghy estes mecanismos como possiveis

causadores do aumento da NIC em individuos conatipminémia.

Hipercolestrolémia

Alguns estudos referem a hipercolestrolémia corotfale risco para NIC. Toprak €&
al (2006) mencionam o facto de a hipercolestrolémiawag a NIC por reduzir a producao de

oxido nitrico que tem um papel importante na vdatatjao renal. Também McCulloughe®.
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al (2006) referem a hipercolestrolémia, dizendo haesultados controversos entre 0s

estudos.

Hiperuricémia
Toprak O.et al (2006) referem um estudo onde pacientes com hipémia séo
considerados com estando em risco de desenvolv&r INdlicam ainda alguns mecanismos
que podem estar na origem desta relacdo como @ di@cb acido Urico obstruir os tubulos
renais e o facto de a hiperuricémia ser acompandadama maior sintese de espécies
reactivas de oxigénio, de uma activacdo do sisten@a-angiotensina-aldosterona, um
aumento dos niveis de endoteina-1 e uma diminuigicintese de Oxido nitrico, todos

mecanismos implicados na fisiopatologia da NIC.

Também outros factores como a cirrose hepaticanhipémia, transplante renal, sépsis,
edema pulmonar, sindrome metabdlico e interveng@erdergéncia foram mencionados
como factores de risco, no entanto os estudos sjueferem séo limitados e ndo existe uma

opinido formada acerca do seu contributo para erdedvimento da NIC.

Relacionados com o Contraste

Volume de contraste

Varios autores consideram o volume de contrasteocdactor de risco para o
desenvolvimento de NIC, mencionando ainda que deaidste facto, o volume de contraste
dado deve ser o menor possivel, para minimizafeog, como indicam Al-Ghonaim Mt

al (2006). Também McCullough P. (2006) refere, quandes volumes de contraste e
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injeccOes repetidas durante 72 horas, estdo adasat@m uma maior incidéncia de NIC em
doentes submetidos a intervencao coronaria pereatan
Num estudo levado a cabo por MarenzieGal (2004), a administracado de volumes de
contraste iguais ou superiores a 300 ml foi idmatifa como um factor de risco independente
para o desenvolvimento de NIC. BartholomeweBal (2004) obtiveram 0 mesmo resultado
para volumes de contraste iguais ou superiore® ar26Chong Eet al (2010) identificaram
a utilizacdo de grandes volumes de contraste camoseo significativo de desenvolvimento
de NIC. Noutro estudo levado a cabo por MarenzietGal (2009) foi demonstrada uma
associacao entre um aumento de volume de contrsati® e a probabilidade e severidade de
NIC. (Figura 8). Referindo ainda que o papel dotraste na fisiopatologia da NIC ainda é

controverso, embora a toxicidade directa e a istpuésnal tenham um papel importante.
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Figura 8. Probabilidade prevista de NIC por quartil de vadude contraste. Adaptado de Marenzi G.
et al (2009).

Osmolaridade do contraste

A osmolaridade do produto de contraste usado é alds elementos do produto de
contraste considerado como factor de risco paeservolvimento de NIC.
Existem trés tipo de produtos de contraste relatérde a osmolaridade; os de elevada

osmolaridade — high osmolar (>12,000 mOsm/kg); @daixa osmolaridade — low osmolar
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(500 a 700 mOsm/kg) e os de iso osmolaridade esamwlar (300 mOsm/kg). Os de elevada
osmolaridade, antigamente muito usados, foram ituillsts pelos de baixa osmolaridade e
pelos iso-osmolares. Ha que ter ainda em contasjde baixa osmolaridade apresentam uma
osmolaridade 2 ou 3 vezes superior a do sanguey coenciona McCullough P. (2006). No
seu trabalho refere ainda que, o contraste comrragimolaridade que o sangue deve ser mais
dificil de excretar pelo rim, o que pode explicaglavada incidéncia de NIC quando usados
contraste de elevada osmolaridade.

Vérios estudos mostram que o risco de NIC € maw@ando se usam produtos de
contraste de elevada osmolaridade. No entanto,llaoree de resultados quando se usa um
contraste iso-osmolar em relacdo a um de baixa lasaede € controverso, como esta
descrito no trabalho de Al-Ghonaim kt.al (2006).

McCullough P. (2006) refere-se também a osmolaeddd produto de contraste,
considerando-o como um factor de risco para o debamento de NIC. Menciona que a
incidéncia de NIC em paciente vulneraveis parecensmor quando se usam contrastes iso-
osmolares em vez de contrastes de baixa osmolaridaderindo dois estudos que
comprovam esta afirmacéao.

Herndndez Fet al (2009) num estudo realizado em diabéticos subwmetidintervencéo
coronaria, concluiram que o contraste iso-osmatatiXanol) estd associado a uma menor
incidéncia de NIC do que o contraste de baixa oandade (ioversol). (Figura 9). Ja Wessely
R. et al (2009) concluiram que o uso, por rotina, do cat¢raso-osmolar (iodixanol) em
relacdo ao contraste de baixa osmolaridade (ioM)epr@o esta associado a uma reducdo
significativa da NIC em doentes com insuficiéna@aal cronica submetidos a intervencéo

corondria percutanea. (Figura 10).

Hélia Cristina Marques Mateus 29



Trabalho Final de Mestrado I ntegrado em Medicina

Nefropatia Induzida por Contraste na Intervencaod@adria

u |odixanol = lomeprol

P=0.25
27.7%

30%

25%

22.2%

loversol (n=132) lodixanol (n=118) P

20%

All patients, n 132 118 047

CIN, n (%) 11 (8.3%) 3(2.5) 15%

eGFR <60 mL/min/1.73 m? n 35 41 082

CIN, n (%) 6(17.1) 2(4.9 10%

eGFR >60 mU/min/1.73 m?, n 97 77 166

CIN, n (%) 5(56.2) 1(1.3) 5%

PCl, n 52 50 031

CIN, n (%) 7(13.5 1(2.0) 0%

Without PCI, n 80 68 055 AS-creaz0.5
CIN, n (%) 4(5.0) 229 or A S-crea = 25%

Figura 9. Incidéncia de NIC relacionado com Figura 1C0. NIC associada ao uso de
administracdo de contraste de baixa osmolaridac lodixanol (iso-osmolar) e lomeprol (baixa
(ioversol) ou iso-osmolar (iodixanol). (eGFR: taxa osmolaridade). Adaptado de WesselyeR.
de filtracdo glomerular estimada; PCI: intervengac al (2009).

corondria percutanea.) Adaptado de Hernandez .

et al (2009).

Efeito aditivo
Varios autores referem nos seus trabalhos o edglitivo dos varios factores de risco
para a NIC. Como é o caso de McCullough P. (2006)djz, que multiplos factores de risco
conferem um grande risco. Noutro trabalho McCulloiget al (2006) referem novamente o
efeito aditivo dos factores de risco, mencionange g probabilidade de desenvolvimento de

NIC aumenta nitidamente quando o niumero de facttgesco aumenta.
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Clinica e Complicacfes da Nefropatia de Contraste

A NIC é uma das causas mais importantes de in8ofi@ renal aguda intra-hospitalar,
aumentando significativamente o periodo de pern@aéno hospital, a morbilidade,
mortalidade e os custos.

O prognostico da NIC é geralmente benigno, ocomenctha recuperagdo total e
espontanea da funcédo renal nos 15 dias seguirddmanistracdo de contraste. No entanto,
alguns pacientes desenvolvem complicac6es gravesesmo morte. (McCullough P., 2006).

Segundo Toprak Get al (2006), a NIC pode manifestar-se de varias formase elas: a
forma assintomatica, a forma de disfuncéo renakitéria ndo oligurica e insuficiéncia renal
severa oligurica com necessidade de dialise pembaoe transplante renal.

Num estudo de McCullough P. (2006), pacientes ewuficiéncia renal cronica prévia a
intervencao coronaria apresentam taxas de mordaigeecoce e tardia mais elevadas, assim
como uma maior incidéncia de complicacdes, comecarréncia de hospitalizacdo e do
bypass coronério. Refere ainda algumas das mabésl intra-hopitalares mais comuns
como, formacdo de hematomas, pseudoaneurismas, AdM8a, sindrome de dificuldade
respiratoria do adulto, embolia pulmonar, hemoaagyastrointestinal, alteracdes
electroliticas, sépsis, hemorragia e insuficiémegpiratéria. Menciona também uma maior
incidéncia de eventos cardiacos adversos majaarerdo miocéardio e reoclusédo coronaria) e
a necessidade de dialise transitéria, referindoagudoentes que necessitam dialise sofrem
complicacbes pos intervencionais mais graves, saadb por vezes de admissdo em unidades
de cuidados intensivos, e apresentam maiores @eawortalidade intra-hospitalares e a

longo termo. (Figura 11).
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= = = No dialysis post PCI

P<0.0001
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Months After Coronary Intervention

Figura 11. Taxa de sobrevivéncia em pacientes submetidod add@necessidade (linha preenchida)

ou ndo (linha tracejada) de didlise. Estimado papl&n-Meier. Adaptado de McCullough P. (2006).

Marenzi G.et al (2004), no seu estudo, relatam alteracbes da ¢éodeléctrica com
necessidade de pacemaker, fibrilhacdo atrial, edgminonar agudo, insuficiéncia
respiratoria com necessidade de ventilagdo mecatiogue cardiogénico, insuficiéncia renal
aguda com necessidade de dialise, como complicagfiashospitalares em pacientes com
enfarte agudo do miocéardio, que desenvolveram Ni@ndo submetidos a angioplastia.
Referem ainda uma permanéncia 1,5 vezes mais lampaspital e uma taxa de mortalidade

maior do que nos individuos que ndo desenvolverdin (Figura 12).

CIN No CIN
(n = 40) (n = 168) p Value
CPR, VT, or VF 3 (8%) 7 (4%) 0.41*
High-rate atrial fibrillation 6 (15%) 6 (4%) 0.017
High-degree conduction disturbances requiring 2 (5%) 0 (0%) 0.04%
permanent pacemaker
Acute pulmonary edema 5 (13%) 3 (2%) 0.008*
Respiratory failure requiring mechanical 8 (20%) 2 (1%) <0.0001*
ventilation
Cardiogenic shock requiring intra-aortic 13 (33%) 7 (4%) <20.0001*
balloon counterpulsation
Major bleeding requiring blood transfusion 4 (10%) 5 (3%) 0.07*
Acute renal failure requiring renal replacement 6 (15%) 0 (0%) <0.0001*
therapy
Patients with two or more clinical 14 (35%) 4 (3%) =<0.0001*

complications

Figura 12. Complicagfes intra-hospitalares em pacientes stidbmsea PCI. Adaptado de Marenzi G.
et al (2004).
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Também num estudo, Dangasdbal (2005) mencionam complicacdes intra-hospitalares
mais frequentes em individuos que desenvolveram @¢di@o: maior incidéncia de morte,
especialmente cardiaca; maior necessidade de waasacdo por bypass da artéria
coronaria; maior incidéncia de eventos cardiacograds major; maior necessidade de
transfusdes sanguineas e permanéncia mais probmgatospital. (Figura 13). Dentro das
complicacbes tardias (um ano apds a intervencdonéde percutanea), Dangas al
mencionam, a morte hospitalar e extra-hospitalas eeventos cardiacos adversos major,
como sendo significativamente maiores nos indivddgae desenvolveram NIC. Referem

ainda que aqueles que tém necessidade de didhsmaér risco de mortalidade. (Figura 14)

(+) CIN (-) CIN
(n=381)* [n=1,599]*
Patients with CKD
Death 6.3% 0.8%
Cardiac death 4.0% 0.5%
Coronary artery bypass 5.8% 0.5%
grafting
Maijor adverse cardiac event 9.3% 1.1%
PacLed red cell franshusion 28% &%
Vascular surgery of access site 5.6% 2.6% [+)CIN (=) CIN  p Value
Postprocedure length of stay, 6.8 7.1 2325 >
mean = SD (d) Patients with CKD
Patients withaut CKD Death 22.6% 6.9% =0.0001
Death 2.5% 0.1% Outothospital death 16.3% 6.1% =0.0001
Cardiac death 2.0% % Q-wave myocardial infarction 0.3% 0.8% 031
Coronary artery bypass 5.0% 0.7% Target vessel revascularization 14.0% 16.9% 020
grafting Major adverse cardiac events 36.9%  24.6% <0.0001
Mot)r adverse cardiac events 6.8% 0.9% Patients without CKD
Packed red cell transfusion 10% 2% Death 8.0% 2.7% =0.0001
Vascular surgery of access site 4.8% 0.8% Outothospital death 6.5% 2.6% <0.0001
?ostprocidure hzngrh of stay 3l 1.6x24 Ghwave mygccrdinﬂ infarction 0.6% 0.5% 0.60
Imesn 5 SN E) Target vessel revascularization 19.8% 187% 0.52
*p <0.0001 for beth groups. Major adverse cardiac events 28.4% 21.9% <=0.0001
Figura 13, Complicagbes intra- Figura 14. Complica¢Bes tardias (um ano)

hospitalares. (CKD: insuficiéncia renal por ordem hierarquica. (CKD: insuficiéncia

cronica.) Adaptado de Dangas & al renal cronica.) Adaptado de DangaseBal

Estes dados sdo também referidos noutros estudos ocode Gomes Vet al (2003),
Chen S.Let al (2007) e Roy Rt al (2008).

Da analise de dois estudos recentes, um em indisidam insuficiéncia renal cronica
que desenvolveram NIC apods angiografia coronaramiNa S.et al (2010)) e outro em
individuos submetidos a procedimentos coronarios contraste iso-osmolar (Cho Jéft.al

(2010)), constatou-se que no primeiro estudo, izrd substituicdo renal, morte por choque

Hélia Cristina Marques Mateus 33



Trabalho Final de Mestrado I ntegrado em Medicina
Nefropatia Induzida por Contraste na Intervencaod@adria
cardiogénico, hemodialise, choque séptico e maka tle mortalidade e no segundo estudo,
maior permanéncia no hospital, maior mortalidadeaihospitalar, maior mortalidade no
espaco de um ano apOs a intervencdo coronaria rdogveardiacos mais graves, eram

complicacbes da NIC.
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Tratamento

O tratamento da NIC, passa mais especificamentaipar prevencdo do que por uma
estratégia terapéutica propriamente dita.
Dentro das varias estratégias de prevencao, podéividslas em farmacoldgicas e nao

farmacoldgicas.

Tabela Il. Medidas preventivas da NIQECA- Inibidores da enzima de converséo da angiite)

N&o Farmacologicas Farmacologicas
Hidratacao Acetilcisteina
Volume de contraste Vitamina C
Tipo de contraste Dopamina
Hemodialise Fenoldopam
Hemofiltragéo Antagonistas adenosina
Suspenséao de farmacos nefrotéxicos Blog. Canaisld®

Prostaglandinas E

Péptideo Natriurético Atrial

Antagonistas da endotelina

Diuréticos

IECA

Estatinas
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Medidas Nao Farmacoldgicas

Hidratacdo

A desidratacdo tem sido descrita por varios autooeso um factor de risco, para o
desenvolvimento de NIC. Como ja foi referido noitp “Factores de Risco”, facilmente se
percebe a importancia da hidratacdo na prevenc8bGleAlém disso, como referem Maeder
M. et al (2004), a hidratacdo peri-procedimentadarse standard, confiando na observacgao
de uma maior incidéncia de NIC em doentes desiiivata no efeito benéfico da hidratacdo
em relagao a outras medidas de prevengao.

A hidratacao tem sido descrita como a forma degmedo de NIC mais recomendada
(Al-Ghonaimet al, 2006), tendo um papel bem definido na reducadlida como referem
Stacul, Fet al (2006).

Também, segundo Al-Ghonaiet al (2006), parece plausivel que a hidratacdo adequada
pode atenuar alguns dos efeitos adversos na heamoidia e fluxo tubular renal que podem
levar a NIC.

Stacul, F.et al (2006), referem no seu trabalho que embora o nwoanpelo qual a
hidratacdo reduz a incidéncia de NIC ndo seja aodbevarios mecanismos podem ser
apontados. Dentro destes menciona: o papel datdgé@na diluicdo de contraste no limen
tubular, condicionando uma menor probabilidade @&ipitacdo do agente de contraste no
interior do tdbulo e de obstrugdo intraluminal pmulas epiteliais; o papel da maior
distribuicdo de sdédio no nefronio distal, condieinpdo uma menor activacdo do sistema
renina-angiotensina e por ultimo, o papel da hadi@b na reducdo da producédo renal de oxido

nitrico.
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Muitos estudos tém sido realizados no sentido ddiaaiva eficacia da hidratacdo na
reducdo de NIC, no entanto, nenhum foi feito comupado esta estratégia com um placebo
(Al-Ghonaim et al, 2006).

Dos diversos estudo realizados, varios autores iorgam o trabalho de Mueller et al
(2002) que comparara a eficacia da hidratacdo com 3olucdo isotonica (0,9%) de cloreto
sédio com uma solucao hipotonica (0,45% + 5% gérosm prevencdo de NIC em doentes
submetidos a angioplastia coronaria percutaneaskesincluiram que a incidéncia de NIC era
significativamente menor no grupo ao qual era athtnada solucéo isotonica (Gomes V. et
al, 2003), especialmente em mulheres, diabéticdeeates sujeitos a volume de contraste
iguais ou superiores a 250ml (Wong G.T.C. et a,720

Outro dos esquemas de hidratacdo estudados, psentien a utilizacdo de bicarbonato
de sodio em vez do standard cloreto de sodio. &tmnato de sédio tem sido avaliado tendo
como base a hipdtese da alcalinizacdo tubular neodér reduzir a formacdo de radicais
livres, logo diminuir a NIC (Maeder M. et al, 2004)

Também para avaliar a eficicia da hidratacédo ceartdnato de sédio na prevencgéo de
NIC, tém sido realizados varios estudos. Sobre asseinto, Kunadian Vet al (2009)
realizaram uma meta-anéalise em doentes com indaéic renal. Esta abarcava 7 estudos, dos
quais um incluia angiografia periférica nos seuscgdimentos e outro procedimentos
diagndstico e intervencionais ndo especificadoggu(B 15). Com esta meta-analise, 0s
autores concluiram que baseado nos estudos acuddratacdo com bicarbonato de sédio €
superior a hidratagdo com cloreto de sédio na @au@ NIC. No entanto, alertam para a
heterogeneidade e existéncia de viés de publicdgsiestudos, referindo que é necessario um
estudo de larga escala para determinar o papelddatdtdo com bicarbonato de sédio na

prevencao de NIC.
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Study (reference) Study period  Renal disease Procedure Sample size Trial design Type of contrast media Primary endpoint Result
Totaln= 1734 Dose of NaHCO,
Braretal. [9] 01/06-01/07  Yes cA 353 NaCl versus NaHOD= loxilan, a non-ionic, low-osmolar =25% decrease in GFR on Mo difference
contrast medium days 1-4 post-procedure
(2GFR <60 ml/min/ 3 mifkg for 1 h before CA, decreased to
173m?) 1.5 ml/kg/h during the procedure and
for 4 b after the procedure
Maioli et al. [ 10] 01/05-03/06  Yes A Pa 502 NaClversus NaHCOy lodixanol, 2 non-ionic, dimeric An absolute increase of SCr No difference
iso-osmolar contrast medium =0.5 mgjdl measured
within 5 days
{GFR <80 mi/min) 3mifkg for 1 h before CM, followed by
aninfusion of 1 mijkg'h for 6 h after
the procedure
Brigouri ezal [11] O1/05-DB/DE  Yes CA.PA PCT 326 NaCi+ NAC versus lodixanol, a non-ionic, dimeric =25% increase in the SCr NaHCO; superiar
MaCl+NaHCO: isp-osmolar contrast medium concentration 48 h after to saline and
wersus ascorhic the procedure ascorhbic aod
acid + NAC
{eGFR <40mlfmin/ 3 mi/kgih for 1 himmediately before
173m?) CM and patients received the same

Auid at a rate of 1 mifkg'h during
contrast exposure and for 6h after the
procedure

Masuda et al [12] D4/05-06/06  Yes Emergency CA 509 NaClversus NaHC(D: lopamidol, a non-ionic, low-osmolar >0.5mg/dl or =25% NaHCO, superior
and PC1 contrast medium increase in SCr within2 to saline
days of the procedure
(eGFR <80 mlfmin 3 ml/kg for 1 h before CM, followed by
or SCr > 1.1 mg/dl) an infusion of 1 mijkgh for 6h after
the procedure
Merten et al. [13] 09/02-06/03  Yes Diagnastic & 19 NaClversus NaHC(D: lopamidol, a non-ionic, low-osmaotar =25% increase in SCr NaHCO, superior
interventional contrast medium within 2 days of the to saline
procedures procedure
(SCr> 1.1 mg/dl) 3mifig for 1 h before CM, followed by

an infusion of 1 mijkgh for 6hafter
the procedure

Owzcan et al. [14] NA Yes A ra 264 NaCl versus NaHCO; loeaglate, a low-osmolar, ionic contrast >25% or 0.5 mg/d] increase NaHCOy superior
versus NaCl+NAC medium inSCrafter 48h to saline
{5Cr=> 12 mg/dl) | mijkgth (upper limit 100 mi/h} for 6h
before and 6 h after the procedure
Recio-Mayoral et 12/D4-05/05 Mo Urgent or 11 MaCl+ NAC versus lomeprol, a non-ionic, low-osmolar =0.5 mg/dl increase from NaHCOs superior
al. |15] emergency CA, NaCl+ NaHCO; contrast medium baseline in 5Cr value in the to saline
P 3 days afver PCI

An initial IV bolus of Smifkg'h
administered in the 60 min preceding
M exposure followed by 1.5 mijkg'h
for 12 hafter the procedurs

eGFR—estimated glomerular filtration rate, SCr—serum creatinine, CA—coronary angiography, PCl—percutaneous coronary intervention, NaCl—sodium chloride, NaHCOy dium bicarbonate, PA
CM-—contrast media, NAC—N-acetyl cysteine, and N/A—not available.

Figura 15. Estudos randomizados incluidos na meta-analiseptado de Kunadian \ét al (2009).

Como a administracdo de hidratacéo intravenosa raassivel em ambulatorio, e tendo
isto em conta, varios autores realizaram estudosentido de comparar a hidratacao oral e
intravenosa nas estratégias de prevencao da NIC.

Um pequeno estudo realizado por Taylor A&tJal (1998) referido por Stacul, et al
(2006) que avaliava doentes submetidos a catet@nzzardiaca, sugere que a hidratacao oral
em ambulatorio (1000mL durante 10 horas) asso@dudratacdo de altas doses no inicio do
procedimento (continuada por 6 horas — 300mL/h) tesaltados semelhantes a hidratac&o
intravenosa (cloreto de sdodio 0,45%) iniciada 1Pas@ntes do procedimento e continuada
por 12 horas apo0s este.

Também Al-Ghonainet al (2006) mencionam um estudo realizado por Dussat Bl
(2006) onde os autores concluiram que a hidratagg@lacom cloreto de sodio era téo eficaz

como a hidratacéo intravenosa na prevencdo de Réfere ainda outros dois estudos que
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sugeriam a hidratacao oral como menos eficientedacdo da NIC em relacéo a hidratacédo
intravenosa.

Assim, a evidéncia da comparacdo entre hidrata¢ab eo hidratacdo intravenosa €
inconclusiva (Wong G.T.Cet al, 2007).

Relativamente ao ritmo e duracdo da infusdo airddaha evidéncias que guiem a sua
escolha (McCullough P., 2008). Quanto ao iniciardasdo, antes ou apds o0 procedimento,
segundo Wong G.T.Get al (2007), a eficacia da hidratacéo na prevencaol@e parece ser
mais benéfica quando administrada antes do proesdim Enquanto cCIN Consensus
Working Panelrefere que a expansdo de volume apos o procedimmode ser mais
importante do que a hidratac&o pré-procediemnax(ftF.et al, 2006).

Stacul, Fet al(2006) mencionam diferentes protocolos de hidratagierindo que apos
a avaliacao dos estudos existenteS]d Consensus Working Panelenciona o protocolo de
1 a 1,5mL/kg/hora de solucédo cristaldide isoténiteavenosa iniciado 12 horas antes do
procedimento e prolongado por 6 a 24 horas apdseegimento, como o protocolo 6ptimo
para reducdo da NIC. GIN Consensus Working Panedfere ainda, que os pacientes nao
hospitalizados, no qual este protocolo é impragbadevem realizar hidratacdo intravenosa
com cristaldide durante mais de 3 horas antes doegimento e mais de 12 horas apdés,
dependendo do momento de procedimento e do temexpdsicdo esperado.

Estes autores mencionam ainda consideracbe<Iltlb Consensus Working Panel
relativamente ao risco de sobrecarga de volume eddma pulmonar associado a elevada
administracdo de fluidos em pacientes com insufaé cardiaca congestiva (ICC).
Consideram, que nestes doentes é necessaria gigao@cao, no entanto, por vezes o risco
de sobrecarga de volume é inferior ao que se p&hmacionam ainda, que nos doentes de
ambulatorio com ICC compensada, a administrac&tudios deve ser realizada lentamente,

nos doentes com ICC descompensada os diuréticodawv@mn ser suspensos e que se deve
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dar importancia a cateterizacdo cardiaca direita pamonitorizacdo hemodinamica, com
adequado ajuste do ritmo de infuséo.

Relativamente as situacdes emergente§INd Consensus Working Panedfere que,
devido ao beneficio da intervencdo superar os gist® espera, 0 procedimento deve ser
realizado sem conhecimento da funcdo renal e portda estratificacdo de risco. A
hidratac&o intravenosa pos-procedimento deve seingirada (Stacul, Fet al, 2006).

Apesar dos estudos, como referem Al-Ghoneiral (2006), permanecem duvidas sobre

qual o tipo, ritmo, volume e duracdo de administoage fluidos intravenosos.

Volume de Contraste

Sendo o volume de contraste um factor de riscopenigente para o desenvolvimento de
NIC descrito por varios autores ja referido anteniente, a prevencao passa obviamente pelo
controlo deste factor.

Como descrito no capitulo dos “Factores de Risgoéndes volumes e administracfes
repetidas de contraste estdo associadas a masor des NIC. Assim, 0 uso de pequenos
volumes de contraste esta associado a uma mewgor des NIC (Gomes Vet al, 2003).
Também Al-Ghonainet al (2006), referem que apesar dos estudos realizatasdentificar
o limite superior da dose de contraste associal#Ca os resultados apenas sugerem que
maiores doses de contraste estdo associadas arrsedode NIC, sendo recomendado o uso

da menor dose possivel.

Tipo de Contraste

Como exposto no capitulo dos “Factores de Riscogsmolaridade do produto de
contraste é considerada por varios autores comi@achor de risco para o desenvolvimento de

NIC.
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Dos varios tipos de contraste existentes, aqualessgo mais vezes descritos como
causadores de NIC sdo os de elevada osmolaridadeelB¢cdo aos iso-osmolares e aos de
baixa osmolaridade os resultados séo controversos.

Relativamente a ionicidade do contraste, como eafeAl-Ghonaimet al (2006), os
varios estudos realizados apresentam resultadakcammados pela osmolaridade do produto
de contraste.

Assim, os resultados dos diferentes estudos naocsacdusivos quanto ao tipo de
contraste com menor risco de NIC, devendo pregeriroes iso-osmolares e de baixa

osmolaridade.

Hemodialise e Hemofiltracdo

Hemodiélise

A hemodialise tem sido estudada relativamente agapel na reducéo da incidéncia de
NIC, devido a sua eficacia na remocéao de contdest@rculacdo sanguinea (Maederd¥lal,
2004; Stacul, Fet al, 2006).

Tém sido feitos diversos estudos para avaliar@eh da hemodialise na prevencéao da
NIC.

Em 2007, Lee Pet al, efectuaram um estudo para avaliar o efeito daolgilise
profilatica na reducédo da incidéncia de NIC em teercom insuficiéncia renal avancada
submetidos a angiografia coronaria. Os resultabtdas por estes autores, mostraram haver
uma menor diminuicdo da clearance de creatininaor&s apos a administracéo de contraste,
bem como uma menor concentracdo de creatinina a48pos o procedimento no grupo
submetido a hemodialise comparativamente com o ogrd@ controlo. Além disso a
necessidade de dialise temporaria ap0s o procetbimien significativamente mais elevada

no grupo de controlo. (Figura 16). Estes resultddwaram os autores a concluir que a
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hemodialise profilatica neste tipo de doentes redteéncia renal aguda devido a exposicéo
de contraste.

Contrariamente, Hsieh Yet al (2004), num estudo realizado para avaliar a eficac
curto e longo prazo da hemodialise apés catetérzacardiovasculares em pacientes com
insuficiéncia renal severa, verificaram que esteg@dimento ndo trazia melhorias nos efeitos
a curto e longo prazo na funcéo renal destes pasi€Rigura 17), o que esta de acordo com
varios outros estudos mencionados pelos autores &tacul, Fet al (2006) no seu trabalho.

Assim, embora se tenha verificado que a hemodiélisicaz na remocao de meio de
contraste da circulacdo sanguinea, ndo se modicar @ma reducdo da incidéncia de NIC
quando realizada ap0s ou durante a exposicédo amstn(Al-Ghonaim Met al, 2006). No
entanto, como referem Stacul,dt.al (2006), oCIN Consensus Working Parmncorda que
nos pacientes com insuficiéncia renal severa geesséem administracdo de contraste, a
preparacdo para estes procedimentos deve inclplareeamento de hemodialise, caso se

desenvolva NIC apesar das medidas de prevencao.

|-a— Control group —a— Dialysis group |

5 p=NS p=0.02

Serum creatinine level (mg/dL)

Baseline Day 4 Peak At discharge

Changes in serum creatinine (Cr) values In the dialysis and control groups were
assessed using repeated-measures analysis of covariance. Multiple compari-
sons with the Bonferronl ¢ test were used for the comparisons between and
within groups. For the interaction between time and treatment In terms of the
Cr level, F statistic = 22.9 (p < 0.001). Changes from baseline in the Cr level
were significant at the peak value in the dialysis group (***p = 0.008) and on
day 4, at the peak value, and at discharge In the control group (*p < 0.001);
the difference between the 2 groups was significant on day 4 and at peak 0 ! !

value (* *p = 0.010 on day 4; p = 0.005 at peak value). Baseline 3-Month 6-Month

Serum Creatinine (mg/dl)

N HD Group (=1 Non-HD Group
Figura 16. Niveis de creatinina antes da Figura 17. Creatinina sérica de base, e
angiografia coronéria, ao 4° dia, no pico nos follow-up aos 3 e 6 meses nos dois
maximo e na alta hospitalar. Adaptado de Lee grupos de estudo. (HD: hemodialise.)
P.et al (2007) Adaptadcde Hsieh Y et al (2004)
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Hemofiltracdo

Marenzi G.et al (2003), realizaram um estudo para avaliar a eicda hemofiltracao
comparativamente a hidratacdo na prevencdo de NiQa@entes com insuficiéncia renal
submetidos a intervencdo coronaria. Os resultadumglos permitiram concluir que a
hemofiltracao peri-intervencéo (iniciada 4 a 8 kaates e continuada por 18 a 24 horas apés
o procedimento) parece benéfica na reducdo da bE@, como dos efeitos a curto e longo

prazo, nestes doentes. (Figura 18).
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Figura 18. Concentragdo sérica de creatinina antes de PQI?, i e 3° dias apds o procedimento e

na alta hospitalar. Adaptado de Marenze@al (2003).

As possiveis causas para o efeito benéfico da hinagdo apontadas por estes autores
sao: o facto de a hemofiltracdo ser uma técnicaulbstituicao renal continua associada a uma
estabilidade hemodinamica, diminuindo a hipopedusal e por permitir uma hidratacéo
controlada e uma remocao do contraste da circula@onuindo o tempo de exposicdo do
rim a este.

Em 2006, Marenzi Get al, realizaram um estudo para comparar dois protecd®
hemofiltracdo na prevencdo da NIC em doentes csafigiéncia renal cronica submetidos a
procedimentos cardiovasculares. Os resultados asbtgermitiram verificar uma menor
incidéncia de NIC, necessidade de hemodialise qiésvencéo e mortalidade intra-hospitalar

nos doentes tratados com hemofiltracdo antes e@péscedimento, comparativamente aos
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que sO realizaram hemofiltracdo pos-procedimentmo egrupo controlo. (Figura 19). Os
autores concluiram, que a hemofiltracdo € umatégteaefectiva na prevencao de NIC, tendo
a hemofiltracdo pré-procedimento um papel impogtastigerindo a forte hidratacao prévia a

administracéo de contraste como um dos mecanisra@simportantes neste efeito.

p=0.13
p=0.0001
p=0.0001

mg/dl
L

§

Creatinine concentration

Baseline Pre day 1 day 2 day 3 Discharge

Figura 19. Concentragdo sérica de creatinina antes da adragés de contraste, no 1°, 2° e 3° dia
ap6s a administracdo de contraste e na alta hiespiéan pacientes tratados com hidratacéo

(triangulos), hemofiltragéo pré e pos-procedimégt@drados) e pos-procedimento (circulos).

Embora apresente resultados promissoresCENoConsensus Working Panebnsidere
gue a hemofiltracdo deva ser melhor estudada, eftem que o seu uso pode estar limitado
devido ao elevado custo e a necessidade de adnmesd® unidade de cuidados intensivos

(Stacul, Fet al, 2006).

Suspensdo de Farmacos Nefrotoxicos

Stacul, F.et al (2006) e McCullough P. (2008), referem nos sealsalhos a suspenséo
de farmacos nefrotoxicos como uma forma de prewepg& a NIC, no entanto referem néo
haver estudos direccionados para esta avaliacao.

McCullough P. (2008) menciona a suspensdo de mtdiniatorios ndo esteroides, altas
doses de diuréticos de ansa, aminoglicosideos resotdrmacos nefrotdxicos, se possivel,

durante alguns dias antes do procedimento.
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Relativamente a metformina, estes dois autoreddemasn que a associacao entre a toma
deste farmaco e de desenvolvimento de acidosedaetn doentes com insuficiéncia renal
aguda, pode condicionar complicacfes potencialmetdaes. Assim, esta deve ser suspensa
antes do procedimento e s6 deve ser introduzidaislefe se verificar a normalidade da
funcao renal.
Relativamente aos bloqueadores do sistema rengiatansina, McCullough P. (2008)
considera que a sua suspensao é controversa, odexgied farmacos serem continuados.
O CIN Consensus Working Panebncorda que em pacientes de risco, farmacos
potencialmente nefrotoxicos devem ser suspens@ni@uperiodos superiores ou iguais a 24

horas, antes da administracéo de contraste (Staailal, 2006).

Medidas Farmacoldgicas
Nas estratégias farmacologicas para prevenir ondesémento de NIC, tém sido
indicados varios farmacos. De seguida serdo apeekEne referidos estudos especificos para

cada um.

Tabela Ill. Medidas farmacoldgicas de prevencdo da NIC, case ba mecanismo de acCci&CA-

Inibidores da enzima de converséo da angiotensina)

Anti-Oxidantes Vasodilatadores Outros
Acetilcisteina Dopamina Diuréticos
Acido Ascorbico Fenoldopam Estatinas

Antagonistas da Adenosina

Blog. Canais de Calcio

Prostaglandinas E
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Péptideo Natriurético Atrial

Antagonistas da Endotelina

IECA

Anti-oxidantes

Acetilcisteina

A N-Acetilcisteina € a forma acetilada do aminoacldcisteina, e € um importante
produtor de grupos sulfidril cujos metabolitos fiomam como captadores de radicais livres
(Wong G.T.Cet al, 2007).

Como esta descrito na fisiopatologia da NIC, e sedguGomes Vet al (2003), apds a
administracdo de contraste, a producao de radieees de oxigénio aumenta no rim. Assim,
e tendo em conta a actividade de potente antiotadden acetilcisteina, este é um farmaco a
ter em conta na prevencao da NIC.

Além das propriedades antioxidantes, a acetileistinotua também na hemodinamica
renal, como vasodilatador directo e aumenta ogfnde=oxido nitrico, como referem Sanaei-
Ardekani M.et al. (2005).

Posto isto, pode pensar-se que a acetilcisteina poatribuir para a prevencao da NIC
por varios mecanismos (Gomeset al, 2003).

Em relacdo a acetilcisteina, tém sido desenvolvido®s estudos para avaliar a sua
eficacia, sendo este o farmaco mais extensamentdael® para a profilaxia na NIC, como
referem Al-Ghonaim Met al (2006).

Vérias meta-andlise tém sido publicadas em relagégso de acetilcisteina na prevencao

de NIC.
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Bagshaw, S.Met al (2004), levaram a cabo uma meta-analise, ondergiigm estudar a
eficacia da acetilcisteina na prevencao da NICrehviduos submetidos a angiografia. Nesta
meta-analise, incluiram 14 estudos que comparavefcécia profilatica de um protocolo de
hidratacdo associado a acetilcisteina com um prltade hidratacdo sem associacdes, em
doentes submetidos a angiografia.

Os resultados obtidos por esta meta-analise, péelan a concluir que a administracéo
de acetilcisteina pode condicionar uma reducamcidéncia de NIC, no entanto, os proprios
autores advertem para o facto de estes resultamteygm ser prematuros, pois existe uma
heterogeneidade significativa dos resultados obfmbos estudos englobados.

Assim, concluem que, embora a acetilcisteina sejat#d, facil de usar e segura, 0 seu uso
por rotina na prevencao de NIC é prematuro e aefigacia em prevenir a NIC ndo esta
provada. Considerando, estes autores ser neceaséabzacao de mais estudos.

Outra meta-analise realizada por Misra &. al (2004), para avaliar o papel da
acetilcisteina na prevencédo da NIC ap0s procedosetdrdiovasculares, incluiu 5 estudos.
Esta conclui que a administragéo oral de ace#litiastassociada a hidratagéo intravenosa, tem
um efeito benéfico na prevencdo da NIC apds provamutios cardiovasculares em doentes
com comprometimento da fung&o renal. No entantobémn estes autores referem que existe
uma heterogeneidade significativa, referindo a ssdade de estudos mais alargados em
relacdo ao papel da acetilcisteina. Além dissgaggue as meta-andlises estdo sujeitas a um
viés de publicagdo, uma vez que analisa resultaido®studos publicados, e ha maior
tendéncia a publicar estudos com resultados positdo que estudos com resultados
negativos.

Além destas duas meta-andlises, outras tém sidzad@s no sentido de avaliar a
eficacia da acetilcisteina na prevencdo da NICentanto, estas englobam estudos com

administracdo de contraste sem ser no contextmtdevéngdo cardiaca. Ainda assim, 0s
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resultados obtidos sdo similares aos referidosspelaas meta-analises supracitadas,
mencionando o efeito preventivo da acetilcisteinas também heterogeneidade entre os
estudos e a necessidade de melhores estudos paraesltados concretos (Pannuet\al,
2004 e Nallamothu, B.K., 2004).

Trivedi H. et alrealizaram em 2009 uma meta-analise sobre o efeitdevadas doses de
acetilcisteina na prevencéao de NIC. O seu estudoiinl6 estudos, dois dos quais ndo estao
relacionados com intervencgao cardiaca, e pernotiglair aos autores, que elevadas doses de
acetilcisteina diminuem a incidéncia de NIC. Deerief que 0s autores mencionam no seu
trabalho a inexisténcia de heterogeneidade sigtiVi entre os diversos estudos. No entanto,
referem algumas limitacdes do seu estudo e comasidgue para obter uma conclusdo sobre
que dose deve ser usada para a prevencao da MQutser realizados mais estudos.

Em 2007, Chen, S.Let al estudaram o efeito preventivo da hidratacdo asdaca
acetilcisteina em doentes de alto risco, nomeadanwwentes com comprometimento da
funcao renal. Os resultados obtidos no estudo pieraws autores concluir que a terapéutica
combinada pode reduzir a incidéncia de NIC em et alto risco.

Koc, Fet alem 2010, levaram a cabo um estudo, para avalifeitw ele acetilcisteina
intravenosa associada a protocolos de hidratacaaltasr doses em relagéo a protocolo de
hidratacdo em altas doses e a protocolo standatuddatacdo na prevencédo de NIC em
pacientes submetidos a intervengdo coronaria. &dtelo permitiu concluir, que o uso de
terapéutica associada de acetilcisteina intraver®sa&levadas doses de hidratacéo,
condicionavam uma menor incidéncia de NIC do queraiocolo standard ou o uso de
elevadas doses de hidratagcdo, em pacientes comraoetpmento moderado a severo da

funcéo renal prévio a intervencdo. (Figura 20).
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Figura 20. Incidéncia de NIC nos grupos de estudo. (NAC -tilasteina, * NAC com alta dose de
hidratacdo vs. Controlo P=0,0NAC com alta dose de hidratacdo vs. Alta dose deatdic&o
P=0,006.) Adaptado de Koc,gfal (2010).

Em 2006, Carbonell Net al, realizaram um estudo para avaliar o efeito déleiséeina
intravenosa na prevencéao de NIC em doentes coradaaisco cardiovascular e funcéo renal
normal prévia, submetidos a angiografia coronadgaethergéncia. Nos resultados obtidos
verificaram que a administracdo profilatica de igsteina nestes doentes, ndo tinha um
efeito benéfico adicional em relacdo a hidrata¢dm.entanto, quando efectuaram estudos
especificos sobre os doentes com hipertensacaheatiabetes mellitus, obtiveram resultados
diferentes, com uma tendéncia para um efeito beméfeste grupo. (Figura 21). De referir
gue os proprios autores alertam para o reduzideermoe doentes nestes subgrupos de risco,

mencionando a necessidade de estudos mais alanga@osbter resultados mais precisos.

L |_l NAC O Placebo

Figura 21. Incidéncia de NIC no
grupo de controlo e no grupo de

NAC de acordo com o grupo de

CIN incidence (%)

risco. (NAC: acetilcisteina; DM:

diabetes mellitus; HTA: hipertenséo

DM (72) HTA (119) DM&HTA (47)

arterial.) (P=NS em todos os

grupos).
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Em 2009, Thiele Het al, levaram a cabo um estudo onde analisaram o efeiedevadas
doses de acetilcisteina na NIC em doentes EAM dewagdo do segmento ST submetidos a
intervencdo coronaria percutanea. Concluiram quejtiizacdo de elevadas doses de
acetilcisteina na prevencao de NIC nestes doemegjnha um efeito benéfico em relacéo ao

grupo tratado com o placebo. (Figura 22).

B N-acetylcysteine

aw0- *® Placebo
%71 p-028
3_0 -

Incidence of contrast-induced
nephropathy (%)

All patients

No.of patients 126 123

Figura 21. Incidéncia de NIC nos diferentes grupos estudatidaptado de Thiele Het al (2009).

Também Rashid, S.Tet al (2009), concluiram no seu estudo que pretendiaaaval
eficacia da acetilcisteina intravenosa na preverd@oNIC em pacientes com doencas
vasculares submetidos a angiografia, que a asétiina ndo tinha um efeito positivo.

Em 2007, Ozcan, E.Eet al realizaram um estudo para avaliar a eficacia degBnes
diferentes para a proteccdo de NIC em doentes dilmme procedimentos coronarios, que
mostrou ndo haver beneficio na associacdo de @sttiha com hidratagcdo com cloreto de
sodio, em relacdo ao uso de cloreto de sodio seatiagdo. (Figura 22). Assim, este estudo

vai de encontro a outros ja referidos.
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Figura 22. Incidéncia de NIC nos diferentes grupos. (NAC tilmsteina.) Adaptado de Ozcan, E.E.
et al(2007).

Em contraste, no estudo realizado por Kinbarat®l em 2009, que pretendia estudar o
efeito benéfico da acetilcisteina e da aminofiisaociadas a hidratacdo em compara¢cdo com
a hidratacdo sem associacdes na prevencdo da NlGoentes submetidos a intervencéo
coronaria, apresentou resultados benéficos na mgéweda NIC em doentes submetidos a
protocolo de hidratacdo associado a acetilcisteima relacdo aos que fizeram apenas
hidratac&o. (Figura 23).

-0.00067 p=0.0079
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Figura 23. Diferencas na concentracdo sérica de creatinir@r)(@ntes e 48 horas apés o

procedimento. Desvio padrdo assinalado. Adaptaddrdmara T.et al (2009).
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Assim, mesmo nos estudos mais recentes, ndo cdatrsp nas meta-analises
supracitadas, pode reconhecer-se a existéncia Sldtados inconstantes relativamente a
eficacia da acetilcisteina na prevencdo de NIC exantgs submetidos a intervencao

coronaria.

Acido Ascorbico

O &cido ascérbico, ou vitamina C, tem também skiferido por varios autores no
tratamento da NIC devido as suas propriedadesxataintes (Al-Ghonaim, Met al, 2006;
Stacul, Fet al, 2006; Wong, G.T.Cet al, 2007 e McCullough, 2008).

A vitamina C, é usada frequentemente em humano® uplemento vitaminico, e é
bem tolerada, tem uma seguranca ampla e tem urdesspomibilidade de 36 a 44% quando
administradas 2 a 3g por via oral (Spargiastkal, 2004).

Tendo em conta as suas propriedades de antioxigateate, solivel em agua, capaz de
captar espécies reactivas de oxigénio e regenetarsoantioxidantes, funcionando como co-
antioxidante, este tem sido proposto no tratameéatdIC (Spargias, let al, 2004).

Em 2004, Spargias, Kt al levaram a cabo um estudo que pretendia avaéicacia do
acido ascorbico na prevencdo da NIC em doentesocmnprometimento da funcao renal,
submetidos a procedimentos coronarios.

No seu estudo, eram administradas 3g de acidolaso@® horas antes do procedimento
e 2g na noite do procedimento e na manha seguwreoaedimento.

Os resultados obtidos mostraram que a administrairofilatica de acido ascorbico
pode prevenir a NIC em doentes com comprometimeartal, submetidos a procedimentos
coronarios. No entanto, como referem Wong, G.EtCal (2007), mais estudos devem ser

feitos para validar estes resultados.
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Jo, S.et al 2008, no estudo que realizaram pretendiam compara&ficacia da
acetilcisteina versus &acido ascoérbico na prevend@ NIC em pacientes com
comprometimento da funcao renal submetidos a argfiag coronarias.

Os resultados obtidos por estes autores levam alutorque elevadas doses de
acetilcisteina parecem ter um efeito benéfico sapao do acido ascorbico na prevencao de
NIC nestes doentes, especialmente, nos de alto, ieeno os diabéticos. (Figura 24). No
entanto, também referem que devem ser realizadsses@dos numa populacéo de elevado

risco mais extensa.
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Figura 24. Incidéncia de NIC nos grupos NAC vs acido ascarbf na populacdo totaB nos
diabéticos. (NAC: acetilcisteina.) Adaptado deSl@t al (2008).

Vasodilatadores

Dopamina

A dopamina € um neurotransmissor, que actua deaforaspecifica nos receptores DAL
e DA2 e também nos receptores alfa e beta-adrenérgijuando administrados em doses
elevadas.

Ao actuar ao nivel dos receptores DALl e DA2, dgemni a respostas diferentes a nivel

renal, tendo uma accdo vasodilatadora e natriatétjupando actua em DALl e uma acgao
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vasoconstritora ao actuar em DA2 e nos receptatemnérgicos. Segundo Gomes, &t.al
(2003), a utilizacdo de baixas doses de dopamiongaca um efeito vasodilatador renal
levando a um aumento da taxa de filtracao glomeeutho fluxo sanguineo renal.

Tendo em conta o efeito hemodinamico renal desteotransmissor, varios estudos
foram realizados, no sentido de apurar a sua gugditatica na NIC.

Como referem Stacul, Fet al (2006), existem varios estudos com resultados
controversos, na avaliacdo da dopamina na prevemheddlC. No seu trabalho referem 4
estudos realizados em pacientes submetidos aenigio coronaria.

Destes 4 estudos, um conclui ndo haver beneficiistode dopamina em relacdo a
solucéo salina sem associacdo; outro conclui qgusoode dopamina em doses terapéuticas
renais previne a NIC. Um terceiro estudo sugereoquso de dopamina pode ser protector em
individuos sem Diabetes Mellitus, mas que nos quesantam esta comorbilidade, o efeito
da dopamina aumenta o risco de NIC. O ultimo estmtwlui também nao haver um efeito
benéfico da dopamina em relacdo a solucdo sakerindo que em doentes com doenca
vascular periférica, o uso de dopamina deve séaidyi

Ha que referir que esta discrepancia de resultguime dever-se a diferencas entre os
estudos, ja que as doses de dopamina e a defide®dC ndo sdo iguais entre 0s Varios
estudos.

Devido aos resultados controversos no uso de dopana prevencéo de NIC, este, por

rotina, ndo @conselhado com a intencéo de evitar a NIC.

Fenoldopam

O Fenoldopam, é um agonista selectivo dos recepidfd, sendo responsavel por uma
accdo vasodilatadora potente tanto a nivel sistémdomo a nivel renal. A sua acgéo

vasodilatadora renal é dependente da dose, comr@mefTumlinet al (2001) no seu estudo.
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Kini, A.S. et al (2001), referem-no como um agente reno-protect&vasquémia renal
durante a intervencdo coronaria percutanea.

Devido a sua accédo na hemodinamica renal, estetarifoi alvo de estudos para apurar
a sua accao na prevencao da NIC.

Assim, pretendendo avaliar a eficacia do fenoldopanprevencédo de NIC em pacientes
de alto risco submetidos a intervencdo coronariecupgnea, Kini, A.S.et al (2001)
realizaram um estudo. Com este estudo, os autoretueram que o uso do fenoldopam em
associacdo com hidratacdo, mostra-se benéficoevangao da NIC em doentes de alto risco,
guando comparado com 0 uso exclusivo de hidratd¢éocionando ainda, que este farmaco
€ especialmente reno-protectivo em pacientes com areatinina basat 2 mg/dl, com ou
sem diabetes mellitus.

No estudo realizado por Tumlin, J.At al (2001), sobre o papel do fenoldopam na
prevencdo da NIC em pacientes com insuficiéncial imderada em individuos submetidos
a angiografia coronaria ou periférica, observarama gos individuos sujeitos a terapéutica
com fenoldopam, havia um fluxo sanguineo renal magms administracdo de contraste, a
incidéncia de NIC era menor nos pacientes aos dpiadgiministrado o farmaco e que o pico
de creatinina sérica 72 horas ap0s o procedimeaatanenor nos pacientes do grupo do
fenoldopam. Os autores referem como efeito adverscorréncia de crises hipotensivas em
alguns individuos do grupo tratado com fenoldop@wm o seu estudo, concluiram, que o
uso de fenoldopam € promissor na profilaxia da NNG.entanto, referem que mais estudos
devem ser realizados para provar a eficacia dgstae

Ao contréario dos dois estudos mencionados, Stoké. €t al (2003) que realizaram um
estudo para avaliar o efeito profilatico do fenglaim na NIC em pacientes com insuficiéncia
renal cronica submetidos a procedimentos cardioNass invasivos, concluiram ndo haver

um efeito benéfico no uso de fenoldopam em relacgaucao salina.
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Em 2004 e 2005, foram realizados dois estudos quargarar o efeito dacetilcisteina
versus fenoldopam na prevencéao de |
Briguori et al (2004) estudaram o efeito dos dois agentes em individtas
insuficiéncia renal crénica, concluindo queacetilcisteinatinha uma melhor eficacia 1
prevencdo da NIC do que o fenoldopam, com uma éncid de 4,1% e 13,7% de N

respectivamente. (Figura 25).

p=0.019
— e

4.1% 13.7%

NAC Group Fenoldopam Group

Figura 25. Incidéncia de NIC nos dois grupos estudados. Amegsos de NIC, a branco casos
NIC. (NAC: acetilcisteina\daptado de Briguolet al (2004)

Ja Ng, T.M.H.et al (2005, que compararam estes dois agentes na prevengdiCdam
doentes com insuficiéncia renal prévia e estawddmetidos a cateterizacdo cardiaca,
obtiveram uma diferenca significativa na incidéndea NIC entre o uso dacetilcisteina e

fenoldopam. (Figura 26)

Nacetyleysteine Fenoldopam  p-value

N 44 40
CIM, s (%) 5(1L.4) 8 {2000y 04

CIN = contrast-induced nephropathy.

Figura 26. Comparacgédo da incidéncia de NIC nos dois grupasiadbs Adaptado de Ng, T.M.Fet
al (2005).

Assim, devido aos controversos resultados em m@laQauso deste agente na prever

de NIC, mais estudos devem ser realizadosentanto, como refereml-Ghonaim M.et al
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(2006), é dificil justificar mais estudos deviddoxicidade associada, como a hipotenséo e

arritmias cardiacas.

Antagonistas da Adenosina

Como foi descrito no capitulo da “Fisiopatologia’ NIC, a adenosina ao actuar sobre o
rim tém um efeito vasoconstritor prolongado, o goediciona a hipoxia renal.

Assim, faz sentido pensar em agentes antagonisiasfelito da adenosina para a
prevencéao de NIC.

A teofilina e a aminofilina, sdo dois antagonisifasadenosina frequentemente estudados

na prevencgao da NIC.

Teofilina e Aminofilina

Stacul, Fet al (2006), referem 11 estudos realizados para avalfancdo da teofilina e
da aminofilina na prevencdo da NIC. Destes, apdhasstavam direccionados para a
intervencao cardiaca.

Destes 6 estudos, 3 concluiram ndo haver um efs@oéfico na utilizacdo de
antagonistas de adenosina na prevenc¢do de NICs®areon haver beneficio na utilizacdo de
teofilina na prevencédo de NIC (um em pacientes dabetes mellitus e outro em doentes
com insuficiéncia renal) e o estudo restante n@matcomo objectivo o estudo da utilizacao
de teofilina na prevengao de NIC.

Em relacdo a utilizacdo da teofilina e da aminadilina prevengdo da NIC, foram
realizadas duas meta-analises (Ix, &Hal, 2004 e Bagshaw, $t al, 2005), que concluiram
que a administracdo de antagonistas da adenodiesopiginar um efeito benéfico na reducéo
da NIC, referindo ambos a necessidade da realizdedom estudo mais alargado e bem

desenhado antes de se poder usar a teofilina nergé&@o de NIC.
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No entanto, ha que ter em conta que estas duasaméiaes, englobam outros estudos
para além dos realizados em doentes submetiddsraencéo cardiaca. Contudo, os estudos
utilizados que abordavam a utilizacdo destes ageagite doentes submetidos a intervencao
cardiaca, coincidiam com os estudos mencionadesgprente por Stacul, Et al (2006).

Assim, como referem Maeder M. (2004) e Al-Ghonaim (4006), e devido aos
resultados dispares e ao intervalo terapéuticeigstpodendo originar efeitos secundarios
(como por exemplo taquicardia), sdo necessarios raaiudos antes de estes agentes
farmacoldgicos serem recomendados nas estratagidatcas da NIC.

Mais recentemente, Kinbara &t al (2009) levaram a cabo um estudo onde se pretendia
estudar o efeito benéfico da acetilcisteina e dandfilina associadas a hidratacdo em
comparacao com a hidratacédo sem associacoes rempaevda NIC em doentes submetidos a
intervencdo coronaria. Os resultados obtidos peamit concluir, que a administracdo de
aminofilina associada a hidratacdo tinha um efeiteventivo na NIC. (Figura 23). No
entanto, os proprios autores referem limitacbeseapestudo, entre elas a pequena amostra
estudada, o facto de ser um estudo num unico cemréacto de ndo haver um controlo de

resultados a longo termo.

Bloqueadores dos Canais de Céalcio

Os blogueadores de canais de calcio tém propriedadeodilatadoras, tendo sido
considerados na prevencdo da NIC por melhorar aéis@ renal e a lesdo tdxica
condicionada pelo meio de contraste.

Stacul, F.et al (2006), referem que dentro dos bloqueadores daisae calcio, varios
tém sido estudados na prevencao da NIC, entreadigfedipina, Nitrendipina, Felodipina e
Amlodipina. Refere ainda que ndo houve uma evidéomnsistente entre os resultados destes

estudos.
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De encontro ao supracitado, também Wong G.€&t@l (2007) referem a existéncia de
varios estudos para avaliar a eficacia dos bloqureadde canais de calcio na prevencao da
NIC, com resultados contraditorios.
Deve referir-se que o numero de ensaios clinicddiqados sobre estes farmacos é
reduzido e que a amostra estudada € frequentemezhigida (Gomes V., 2003), podendo
condicionar os resultados, sendo por isso necasaarealizacdo de estudos com amostras

significativas para avaliar o papel destes agdatesacologicos na profilaxia da NIC.

Prostaglandinas E

As prostaglandinas E1 (PTGEL) ao inibirem a trag&orda endotelina, proporcionam
um efeito vasodilatador o que condiciona um aumdontfiuxo sanguineo a nivel renal. Este
mecanismo pode ser considerado na prevencao da@wiies Vet al (2003) referem ainda
que também foi descrito um efeito citoprotectivostdefarmaco. Assim, estes agentes
farmacolégicos foram estudados no sentido de avabau efeito na prevengéo da NIC.

Em 2001, Koch, Jet al levaram a cabo um estudo que pretendia avaliao@rofilatico
da PTGE1 em pacientes com insuficiéncia renal stidbose a angiografia coronéria e
periférica. Estudaram o efeito de 3 doses difesedt PTGE1 (10, 20 e 40 mg/kg/mim)
administradas por via intravenosa durante 6 hocwasn inicio uma hora antes do
procedimento.

Os resultados obtidos permitiram concluir que o dsoPTGEL na profilaxia da NIC
pode ser eficaz e seguro em pacientes com insufiei&enal, especialmente na dose de 20
mg/kg/mim (com uma diferenca estatistica signifiatem relacdo as outras duas doses).
(Figura 27).

Stacul, F.et al (2006), referem ainda outros dois estudos também pesultados

positivos no uso de PTGE1 na prevencéo de NIC.
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Figura 27. Diferengas no valor de creatinina sérica aposwirastracio de contraste comparado com

o valor de base nos diferentes grupos de estu@kEiPprostaglandinas E1.) Adaptado de Koclet J.
al (2001)

Péptideo Natriurético Atrial

O péptideo natriurético atrial (ANP) € um inibidta sintese de vasopressina ou hormona
antidiurética, que € um potente vasoconstritorilAstendo em conta o seu efeito bloqueador
da vasoconstricdo, leva a uma melhoria no fluxgsiareo renal podendo reduzir a incidéncia
da NIC (Gomes Vet al, 2003).

Segundo Stacul, Fet al (2006), estudos em animais para a prevencao depbil@ste
agente farmacoldgico mostraram um efeito benéfico.

Tanto este autor como Gomes &t al (2003) referem no seu trabalho, um estudo
realizado por Kurnik BRet al, em 1998, em que analisaram 247 doentes comidiésdia
renal cronica que foram seleccionados aleatoriaanpata receber diferentes doses (0,01,
0,05 e 0,1 pg/kg/mim durante 30 minutos antes eideja intervencédo) de ANP ou placebo.
Os resultados obtidos mostraram que nenhuma das desANP administradas eram eficazes
na prevencao da NIC nestes doentes.

Recentemente, Morikawa & al (2008) realizaram um estudo com o intuito de aaal

efeito do ANP na ocorréncia de NIC em doentes copauficiéncia renal submetidos a
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intervencdes ou angiografias coronarias. Estud@adndoentes com insuficiéncia renal que
foram submetidos a terapéutica com ANP (0,042ugfkg/ n=126) associada a hidratacéo
ou hidratacdo sem associacao (n=128) 4 a 6 hotas da angiografia/intervencéo coronaria
e prolongada por 48 horas. Os resultados obtid@nfauma diminuicdo da NIC no grupo
tratado com ANP em relacdo ao grupo sujeito a tadém. (Figura 28). Também a incidéncia
de NIC 1 més apds o procedimento era inferior npa@rsujeito a administracdo de ANP.
Com estes resultados, os autores, concluiram gadnanistracdo de ANP associado a
hidratacdo em doentes com insuficiéncia renalatunn efeito benéfico na prevencéo da NIC.
No entanto apontam algumas limitacGes do estuérjmdo a necessidade de realizacao
de um estudo mais alargado e bem desenhado pdramarno efeito benéfico do ANP na
NIC e para determinar a dose e duracdo da terapéatiequada, o que coincide com o

descrito por Chen H.H. (2009).

. Canlrol group
B AanPgrows L

Incidence of CIN (%)
[=+]

B u

ACreatinina A Creatinine ACreatinine

20.5 mg/di 225% 2 0.5 mg/dl
of baseline or 2259%

of baseline

Figura 28. Incidéncia de NIC no grupo ANP em comparagéo carardrolo. Adaptado de Morikawa
S.et al(2008)

Antagonistas da Endotelina

A endotelina € um péptideo que ao actuar a nivelrdoeptores ET1 e ET2 dos vasos

sanguineos humanos origina uma potente resposiaoresritiva.
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Assim, a possibilidade de os antagonistas da elntibtgarticiparem de forma benéfica
na prevencao da NIC tem de se ter em conta.

Em 2000, Wang Aet al, realizaram um estudo onde pretendiam avaliaica@d de um
antagonista nao selectivo dos receptores da emote prevencdo de NIC em doentes com
insuficiéncia renal cronica submetidos a angiografirdiaca. A amostra estudada incluia 158
doentes seleccionados aleatoriamente, para reoeletagonista da endotelina associado a
protocolo de hidratacdo ou hidratacdo sem assaciad@d resultados obtidos por estes
investigadores, foram decepcionantes. A incidédei&lIC foi de 56% no grupo que recebeu
antagonistas da endotelina, em relacdo a 29% npo gte controlo. Este efeito negativo dos
antagonistas da endotelina foi verificado tanto malviduos diabéticos como nos nao
diabéticos.

Com este estudo, estes autores concluiram quizagib de antagonistas ndo selectivos
da endotelina associados a hidratacdo em pacientasinsuficiéncia renal submetidos a
angiografia cardiaca aumentava a NIC.

Outros estudos seriam necessarios para avaliacécief de antagonistas selectivos dos
receptores da endotelina na preven¢cao da NIC paeaonclusdo decisiva sobre o papel

destes agentes na profilaxia da NIC.

Inibidores da Enzima de Conversdo da Angiotensina

Os inibidores da enzima de conversao da angioterH#CA) sdo referidos por Gomes
V. et al (2003) como possiveis farmacos na prevencédo da dé@do ao provavel efeito de
isquémia medular renal potenciado pelo sistemaaeangiotensina.

Os efeitos dos IECA na prevencao da NIC, consistaminibicdo de producdo de

angiotensina Il, um potente vasoconstritor da naiccalacao justaglomerular.
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Devido a este efeito, os IECA foram consideradasapossiveis farmacos na prevencao
da NIC, tendo sido realizados diversos estudosatar a sua eficacia.
Recentemente, Patel it al (2010) publicaram um artigo, onde fazem uma revigéio

alguns estudos sobre o efeito dos IECA na preveae@iC. (Figura 29)

Summary of the studies reviewed

Study n Study description Results P value
Gupta et al. (1999) [15] 71 Captopril prevention of CIN in diabetic patients ACEI group: 6% <02
Control group: 29%

Toprak et al. (2003) [18] 80  Captopril prevention of CIN in patients with ACEI group: 10.4% 02
normal kidney function Control: 3.1%

Cirit et al. (2006) [19] 230  Chronic ACEI users with mild-moderate renal ACEI group: 15.6% 015
impaiment and the risk of developing CIN post-PCI  Control group: 5.8%

Rosenstock et al. (2008) [3] P83  The effect of ACEI withdrawal in patients with Chronic ACEI in continuation group: 6.2% .66
CKD and chronic ACEI users prior to PCI and the Chronic ACEI in discontinuation group: 3.7%
incidence of CIN ACEI naive group: 6.3%

Figura 29. Sumario dos artigos revistos por PatekeKal. (ACEI: inibidores da enzima de converséo
da angiotensinaAdaptado de Patel Kt al (2010)

No seu artigo, referem o trabalho de Guptaal realizado em 1999 como um dos
primeiros estudos sobre o efeito dos IECA na pregdenle NIC. Estes autores realizaram um
estudo em pacientes diabéticos submetidos a cdatet@o cardiaca que foram escolhidos
aleatoriamente para receberem tratamento com Qdptgws o procedimento ou néo
receberem tratamento com o IECA. Os resultadosi@ftimostraram haver uma diminuicao
da incidéncia de NIC no grupo tratado com IECA tredemente ao grupo sem este
tratamento, de 6% e 29% respectivamente. O quedhaitiu verificar um efeito benéfico
deste grupo de farmacos na prevencédo de NIC emedodiabéticos.

Ja no estudo realizado por Topraekal em 2003, também referido por Patel &.al
(2010), concluem que o Captopril € um factor deoripara o desenvolvimento de NIC em
pacientes com valores de creatinina inferioresnagll submetidos a angiografia coronaria.
Topraket al estudaram 80 individuos, tendo 48 deles recebédanhento com Captopril antes
do procedimento e 32 ndo recebido tratamento cdBCA. Os resultados obtidos mostram

haver uma diferenga estatisticamente significahaaincidéncia de NIC entre estes dois
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grupos, com o desenvolvimento desta em 8,3% doste®eaos quais foi administrado
Captopril, comparativamente com 3% no grupo quereéebeu este tratamento.

Patel K.et al (2010) referem alguns factores que limitam as losdes destes autores, e
que séao tidas em conta noutros dois estudos mewmemo seu trabalho.

Um destes estudos foi realizado por Gitielem 2006 e pretendia avaliar o papel do uso
cronico de IECA no desenvolvimento de NIC em daestéometidos a angiografia coronaria.
No seu estudo, avaliaram 230 doentes com insufigié&enal que dividiram em dois grupos
correspondentes ao uso ou ndo de IECA. Verificagam 15,6% dos doentes com IECA
cronico desenvolveram NIC, comparativamente a 58%que ndo faziam essa medicacéao,
concluindo que a terapéutica cronica com IECA éfartor de risco para o desenvolvimento
de NIC em doentes idosos com insuficiéncia renal.

O outro estudo, realizado por Rosenstetkal em 2008, pretendia estudar o efeito da
suspensao do uso crénico de IECA 24 horas antasglagrafia coronaria, na incidéncia da
NIC em doentes com insuficiéncia renal cronicaegsiutores verificaram que nao havia uma
diferenca estatistica significativa na incidéncia NIC entre os 3 grupos estudados
(suspensao, continuagdo de IACE ou auséncia de &&@co), concluido que a suspensédo
dos IECA antes da angiografia coronaria nao timflaéncia na incidéncia de NIC nestes
doentes.

Assim Patel Ket al (2010) mencionam que 0s estudos mostram resultadbtuosos
relativamente ao papel de IECA na prevencdo de N#D, podendo estes farmacos serem

usados na profilaxia de NIC com base nas evidéaciasis.
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Outros
Diuréticos
Furosemida e Manitol

Tendo como base a ideia que a inducdo ou a ma@atelacdiurese pos-contraste e que o
bloqueio do exigente processo de transporte aatiédular preveniriam a NIC, a furosemida
foi dada como profilaxia. (Maeder Mt al, 2004)

Solomon R.et al (1994) realizaram um estudo que pretendia avaliaficacia da
furosemida e do manitol na prevencao de NIC enfigisates renais cronicos submetidos a
angiografia coronaria. No seu estudo avaliaramm@®iduos que dividiram em 3 grupos, um
controlo aos quais foi administrada solugéo salum,ao qual foi associado furosemida e
outro ao qual foi associado manitol. Nos resultamlutglos, verificou-se que a incidéncia de
NIC era maior nos grupos tratados com diurético8%(4e 28% respectivamente)
relativamente ao grupo controlo (11%). Isto levauantores a concluir que nenhum dos
diuréticos oferecia um efeito benéfico adicional estacdo a hidratacdo neste grupo de
doentes.

No seu trabalho, Stacul, Et al (2006), referem ainda outros estudos que n&o amstr
beneficio, ou mostram um efeito prejudicial no destes dois diuréticos na prevencdo de
NIC e outros que apresentam melhores resultadosenimto classificam-nos como sendo
potencialmente prejudiciais na profilaxia da NIC.

Assim, e como referem Wong G.T.C. et al (2007)ew 8so na profilaxia de NIC nédo é
recomendado, sendo aconselhado a sua suspens&o dant@dministragdo de contraste,

sempre que possivel, como mencionam Maedext [dl.(2004).
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Estatinas

As estatinas, ou inibidores da enzima 3-hidroxi-éilglutaril-Coenzima A (HMG-CoA)
redutase, tém vindo a ser consideradas na prevelagdtC devido aos seus efeitos benéficos
sobre o endotélio ao manterem a producdo de Oxtdoane ao reduzir o stress oxidativo.
(Stacul, Fet al, 2006)

Em 2005, Khanal Set al, levaram a cabo um estudo de larga coorte nopyatgndiam
avaliar o efeito das estatinas na prevencdo de éMiiCdoentes submetidos a intervencéo
coronaria percutanea. Foram estudados dois gruposio qual eram administradas estatinas
antes do procedimento e outro que nao recebidipstde medicacao. Os resultados obtidos
mostraram uma diminuicdo estatisticamente sigrifiaada incidéncia de NIC e de nefropatia
com necessidade de dialise no grupo tratado coatirest relativamente ao grupo sem este
tratamento, mesmo apos a realizacdo de ajustedodasicomorbilidades. (Figura 30) Neste
estudo concluiram que o uso de estatinas pré-groeatb estava associada a uma menor

incidéncia de NIC.

Table 3  Contrast use and postprocedural results

Prestatins No prestatins

Variable n = 10 831 n = 18 040 P value
Contrast nephropathy (=0.5 mg/dL increase) (%) 4.37 5.93 <0.0001
=0.5 mg/dL and/or >25% creatinine increase (%) 8.8 11.9 <0.0001
Renal failure requiring dialysis (%) 0.32 0.49 0.03

Figura 30. NIC e necessidade de didlise pos-procedimentadoissgrupos de estudo. Adaptado de
Khanal Set al (2005)

No estudo realizado por Yoshida &. al em 2009, que pretendia avaliar o efeito da
terapéutica cronica com pravastatina, previa aegliotentos coronarios, na incidéncia de
NIC em doentes com insuficiéncia renal, obtiverasultados que mostravam uma maior
incidéncia de NIC nos doentes néo tratados comaptatina, o que Ihes permitiu concluir o

uso cronico destes farmacos como forma de dimiowdgéncidéncia de NIC nestes doentes.
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Relativamente a dose usada, Xinweiel. al (2009) realizaram um estudo, onde
pretendiam comparar o efeito da sinvastatina na de20 mg e 80 mg na prevencédo da NIC
em pacientes com sindrome coronario agudo subrsedidiotervencdo coronaria percutanea.
Os resultados obtidos permitiu-lhes concluir queiso de 80 mg de sinvastatina antes do
procedimento tém um efeito mais marcado na reddgadlIC do que a dose de 20 mg.

(Figura 31).
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Figura 31. Incidéncia de NIC nos dois grupos estudados. #&0Adaptado de Xinwei Xt al
(2009).

Ja Toso Aet al (2010) realizaram um estudo que pretendia avaliafeito de curtos
periodos (48 horas antes e depois do procedimdataltas doses (80mg/dia) de atrovastatina
na incidéncia de NIC em doentes com insuficiénamak cronica submetidos a procedimentos
coronarios. Os resultados obtidos permitiram ao®rasi concluir que este esquema
terapéutico com atrovastatina associada ao esquEmhidratacdo e acetilcisteina, nao
diminuia a incidéncia de NIC nestes doentes.

Assim, com referem Stacul, &t al (2006), ndo ha evidéncia suficiente que indique® u
de estatinas na prevencao de NIC, no entanto ayasichver um beneficio potencial do uso

deste grupo de farmacos na reducao de NIC.
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Concluséo
Este trabalho, permite reforcar a importancia dodessda NIC em doentes submetidos a

intervencao coronaria, uma vez que esta € condi@l@@mo a terceira causa de insuficiéncia
renal aguda intra-hospitalar, bem como de um npeoiodo de internamento, maiores taxas
de mortalidade e morbilidade e mais custos ecor@snic

Embora a NIC, seja uma consequéncia da administrdge&contraste ja conhecida ha
alguns anos, existem ainda muitos pontos descaldgcinconclusivos e contraditorios
relativamente a ela.

Um desses pontos é a definicdo. A definicdo de Méda entre diferentes autores. Isto,
impossibilita a comparacdo entres os diferentesidest impedindo tirar concluses
especificas. Assim, torna-se urgente o estabeletomee uma definicdo especifica e
consensual que passe a ser aceite e utilizadagms bs autores.

Alem da definicdo, outro dos pontos que permaneescahhecido, pelos menos
parcialmente, € o mecanismo fisiopatoldgico qualmiona o desenvolvimento de NIC.

Muitos estudos tém sido feitos no sentido de avases mecanismos, no entanto a
fisiopatologia da NIC continua parcialmente contlaci Os diversos autores apontam
alteracbes da hemodinamica renal e citotoxicidamlectd como possiveis mecanismos
fisiopatoldégicos da NIC. No entanto mais estudowede ser realizados para uma
compreensao completa da fisiopatologia, que passatar estratégias preventivas.

Relativamente aos factores de risco, numerosod@stém sido realizados no sentido de
avaliar factores pessoais e associados a contjasteondicionem uma maior incidéncia de
NIC. Até agora, insuficiéncia renal e diabetes musllsdo descritos como os dois principais
factores de risco dependentes do individuo, ret@acios com uma maior probabilidade de
desenvolver NIC. Alem destes, outros como idadeendas cardiovasculares, farmacos

nefrotdxicos, hipovolémia/desidratacdo e outros t@obém mencionados. Dentro dos
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factores associados ao contraste, volume e osuadiEido contraste, sdo referidos como
factores que influenciam a incidéncia de NIC.

Sendo a NIC, uma condicéo cuja incidéncia tem viediiminuir, mas com morbilidade
e mortalidade significativa, a adopcéo de estratede prevencao € uma medida importante.

Vérios estudos tém sido feitos no sentido de ifleatios melhores métodos de evitar o
desenvolvimento de NIC, no entanto muitos dos nest@s$tudados apontam ainda resultados
inconclusivos. Até agora, a hidratacdo mostrouaserelhor estratégia de prevencdo de NIC,
sendo esta usada por rotina na sua prevencao. amldilizacdo de pequenos volumes de
contraste e de contraste iso-osmolar ou de baixmlasdade é aconselhado. Relativamente
ha hemodialise, esta ndo se mostrou eficaz namgawale NIC, e a hemofiltracdo apresenta
ainda resultados inconclusivos. A suspensdo deaffsnnefrotoxicos é aconselhada em
doentes de risco sempre que possivel.

Em relacdo a medidas de prevencdo farmacoldgicmsvagentes farmacologicos tém
sido estudados. Dentro destes, o acido ascOrbisoardagonistas da adenosina, as
prostaglandinas E e as estatinas tém apresentadtiad®ms potencialmente benéficos na
prevencdo da NIC, enquanto a acetilcisteina, daparfénoldopam, bloqueadores dos canais
de calcio, péptideo natriurético atrial e inibidome enzima de conversdo da angiotensina
apresentam resultados controversos. Os diurétiogsamtagonistas da endotelina, mostraram
resultados negativos na prevencgao de NIC.

Segundo Solomon Ret al (2006), as recomendacdes praticas na prevencasl@a
passam por: avaliagdo do risco individual de Ni@jmizacao da hidratacdo no momento de
exposicdo ao contraste; administracdo, em doewetedtal risco, de medidas farmacoldgicas
profilaticas se tiverem evidéncia clinica benéfiaatilizacdo de contraste de baixa

osmolaridade ou iso-osmolar em todos os doentepeagdo de farmacos nefrotoxicos antes
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do procedimento e seguimento, nos doentes de eleisd, da creatinina sérica entre as 24 e
as 72 horas apos a administracéo de contraste.
Como se pode verificar embora se tenham feito pssgis na compreenséo e no estudo
profilatico da NIC, ha ainda necessidade de prassegm investigacdes nesta area para um
entendimento total da fisiopatologia e estabelestmale orientacdes profilaticas gerais,

levando a uma menor incidéncia e consequentemesrieras complicacdes.
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