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RESUMO

A nefropatia induzida por contraste (NIC) é a 3% causa mais comum de lesdo renal aguda em
pacientes hospitalizados devido a crescente utilizagdo da radiologia contrastada e
intervencionista nos ultimos anos. Os objetivos do trabalho foi avaliar a incidéncia da NIC
nos pacientes submetidos a angiografia cardiaca em unidade coronariana e identificar os
fatores de risco para o seu desenvolvimento. Foi realizado um estudo observacional do tipo
coorte prospectivo em 143 pacientes, maiores de 18 anos, internados na unidade de terapia
intensiva coronariana do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu,
submetidos a angiografia coronariana. Foi realizada a dosagem da creatinina sérica em
diferentes momentos: basal, na admissdo e pré-procedimento, 24, 48 e 72 horas apds o
procedimento angiografico; e para aqueles que desenvolveram NIC, diariamente até o
desfecho do quadro. Os 143 pacientes apresentaram idade média de 62 anos, 44,76% eram do
sexo feminino, e a incidéncia da NIC foi de 14,7%. Os fatores associados a NIC foram
presenca de Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC) (33,33% VS 18,33%, p=0,02), auséncia
de suspensdo de diuréticos e metformina (91,67 vs 69,23% e 50 vs 18,18%, p<0,001le
p<0,001, respectivamente) e a auséncia de profilaxia (57,14% vs 38,33%, p=0,02). O grupo
que desenvolveu NIC apresentou mortalidade significativamente maior (23,81% vs 3,33%,
p<0,001). A elevada prevaléncia de NIC nesses pacientes resultou em maior mortalidade
quando comparada a populacdo que ndo desenvolveu NIC. Essa elevada prevaléncia e,
consequentemente, sua mortalidade poderiam ser reduzidas com o0 uso adequado das
profilaxias comprovadamente eficazes evidenciadas, como a suspensdo de diuréticos e
hidratacéo.

PALAVRAS-CHAVE: Angiografia, Contraste iodado, Fatores de risco, Nefropatia, Mortalidade.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1— MoNOMEr0 1ONICO........cciieieiiesieeie e e te et e e sae e e eee s 12
Figura 2- MonOmMEro NA0 I0NICO.........ccviueieerieeieseeseee e e se e eee e snerees erreeeens 13
Figura 3- DIMero NA0 I0NICO........civiiiieieierie ettt 14
Figura 4 - DIMEr0 I0NICO........ciiiiiieiieieieie et 15
Figura 5 - Anatomia RENAL...........coooiiieiiieceece e 17
Figura 6 — Face Anterior do Rim DIreit0........cccovviieeiiviieiiese s 17
Figura 7 — Rim Seccionado, expondo Parénquima e Pelve renal.............ccccoovvvivenienne 19
Figura 8 - Né&fron € MICroCIrCUlaGaD. .........oiveiriiriiiiiiecee e 20
FIQUIA O —EXCIEGAD. ... eivveieeeieeie st sie e st e e ee s e e ste et e st e estaeaeaneesraesaeeseenreenneaneenneens 21
Figura 10 — Filtracdo glomerular, reabsorcédo tubular e secrecao tubular...............cccve.e.... 22
Figura 11 —ADSOIGA0 € READSOIGAD. .......ccueiviriiiiiieeieit ettt 24

Figura 12 - Distribuicdo dos pacientes conforme o diagndstico principal, Botucatu
2003 ettt Rt Rt R R bt Re et e n e b et e ne e 33
Figura 13 — Gréfico de distribuicdo dos medicamentos utilizados pelos pacientes incluidos no
estudo e suspensos para 0 procedimento, Botucatu 2013...........ccccceevveiii e ciiecnee s 34
Figura 14 -Distribuicdo dos pacientes de acordo com a administragdo ou ndo de medicagdes
profilaticas na populacdo analisada, Botucatu 2013...........cccoveveveienineneseseeeeeeeene 34

Figura 15 - Distribuicdo dos pacientes estudados segundo ao desenvolvimento de NIC,

BOTUCALU 2013....... oottt 35
Figura 16 - Mortalidade na populagédo analisada, Botucatu 2013.............cccccevvervriennne. 35
Figura 17 - Diagnostico principal na populagdo com LRA, Botucatu 2013...................... 37
Figura 18 - Diagnostico principal da populacdo sem LRA, Botucatu 2013...................... 37

Figura 19 - Distribuicdo dos medicamentos utilizados pelos pacientes incluidos no estudo
conforme o desenvolvimento ou ndo da NIC, Botucatu 2013.............ccccoerienieienninnnnnne 38
Figura 20 - Distribuicdo dos medicamentos utilizados pelos pacientes incluidos no estudo e

suspenso para realizagdo do procedimento angiografico conforme o desenvolvimento ou ndo

0 T N OSSOSO PRSP 39
Figura 21 - Distribuicdo da profilaxia utilizada para NIC segundo populagdo com e sem LRA,
BOTUCALU 2013ttt e et e e be e et e e sie e e be e neeene e e 39
Figura 22 - Distribui¢do da mortalidade na populagcdo com NIC, Botucatu 2013............. 40

Figura 23 - Distribuicdo da mortalidade na populacdo sem NIC, Botucatu 2013.............. 40



SUMARIO

1 INTRODUGAO ...ttt ree et aas st aneanans 7
IO R @ 1 ] 1] 1Y SR 8
1.2 JUSHITICALIVA.....ecieiiiie ettt et e s e e aeesnee s 8

2 REVISAO DE LITERATURA ..ottt ses et tss et 9
2.1 Radiologia INtervenCIONISTA .........cocviriiiiiiieiiee e 9
2.2 Angiografia CardiaCa ........c.cccecveieriierieiiseese e 9
2.3 CoNtraste 100adO0........coueiiiiiiieiieee e 10
2.3.1 Osmolaridade e ViscoSidade..........ccccvverviiiriiereiiesiese e 10
2.3.2  OPACIAAAE ..ot nreas 15
2.3.3  SOIUDIIAATE .....ccoveieee et 15
2.3.4  FArmMAaCOCINALICA ......ecvevierieieiesie ettt 16
2.4 FUNGOES FENAL........ceeiiieie ettt esre e nneas 16
2.4.1 Anatomia e Fisiologia Renal..........c.cccoooiiiiiiiiiiie e 16
2.4.2  CoNntrole FiSIOIOQICO. .......coiiieiieiece et 22
2.5 Fisiopatologia da NIC ... 24
2.6 Medidas Preventivas para NIC ... 25

3 CASUISTICAE METODOS ......coooiiiiieieieieiseieissississsssse s sssssssenens 29
T A - T 1= 1 -1 SO US USSR 29
3.2 Protocolos para coleta de dados .........ocooveiiiiiiieneniesee e 29
3.3 ANAlISE ESTAtiSTICA ......ccveivieiieie e 30
3.4 ASPECIOS ELICOS .....viivvreceieectescee ettt es sttt enes s sas st nes st eneees 31

4 RESULTADOS. ... ..ottt bbbt 32
4.1 Resultados Gerais da populagéo estudada ..........cccccovveeveienieniinieecee 32
4.2 Resultados comparativos da populacdo come sem NIC ... 36

5 DISCUSSAD ..ottt 41

B CONCLUSAOD ..ottt 44

REFERENCIAS ..ottt 45

ANEXO L.ttt b et bbbttt bt ae e re e et ns 48

ANEXO 2. 50



1 INTRODUCAO

A nefropatia induzida por contraste (NIC) é a 3% causa mais comum de lesdo renal
aguda (LRA) em pacientes hospitalizados, devido a crescente utilizacdo da radiologia
contrastada nos ultimos anos, ndo somente para fins diagnosticos como também para
procedimentos intervencionistas. A ocorréncia da NIC implica em aumento da morbidade e
mortalidade nestes pacientes (KRAMER et al., 2008; MACHADO et al., 2003).

Atualmente, a NIC é definida como uma diminuicdo aguda da funcéo renal apés a
administracdo sisttmica de um meio de contraste, sem outras causas aparentes. O seu
diagnostico € feito pela elevacdo de 0,5 mg/dl ou mais no valor da creatinina basal ou
diminuicdo de 25% ou mais da filtracdo glomerular. Normalmente, a NIC € observada apds
um periodo de 24 a 48 horas apds a administracdo de contraste iodado intravenoso (I1V), com
um pico entre 3 e 5 dias, com retorno da funcdo renal aos niveis basais entre 7 e 14 dias
(MACHADO et al., 2003).

A incidéncia de NIC é menor que 2% em pacientes com funcao renal normal e ocorre
em 20 a 30% dos pacientes com algum grau de disfuncgéo renal ou diabetes mellitus (DIOGO
etal., 2010).

Alguns fatores sdo considerados de risco para desenvolvimento da NIC como
alteracéo prévia da funcéo renal (taxa de filtragdo glomerular < 60 ml/min), diabetes mellitus,
idade ( acima de 70 anos), desidratacdo, hipotensdo, doenca arterial periférica, insuficiéncia
cardiaca congestiva,infarto agudo do miocardio e uso de farmacos com potencial de
nefrotoxidade, sendo que as duas primeiras citadas sdo consideradas os principais fatores
(DIOGO et al., 2010; PASSOS et al., 2008 )



O volume de contraste e sua osmolaridade também sdo fatores que ajudam a
potencializar a ocorréncia da NIC. O volume méaximo administrado ndo deveria exceder o
valor de 5 ml/kg divididos pela creatinina sérica (mg/dl) (KRAMER et al., 2008).

A alta osmolaridade (entre 1400 e 1800 mOsm/kg) também é um fator de risco para a
NIC quando comparada a baixa osmolaridade (550-880 mOsm/kg) ou a isosmolaridade
(290mOsm/kg), por estar relacionada a maior vasoconstricdo renal, e consequentemente
provocar reducdo significativa do fluxo sanguineo renal em comparacdo aos agente de
contraste de baixa e isosmolaridade (KRAMER et al., 2008).

1.1 Objetivos

Este trabalho tem como objetivos avaliar a incidéncia da NIC nos pacientes submetidos
a angiografia cardiaca em um hospital escola e identificar os fatores de risco para o seu

desenvolvimento.

1.2 Justificativa

Diante da crescente incidéncia da NIC, é necessario que os profissionais de salde,
envolvidos com a administracdo de meios de contraste, tenham consciéncia da importancia de
detectar os pacientes de risco para desenvolvé-la, procurando minimizar o potencial lesivo do
exame e realizar um acompanhamento adequado dos pacientes, para realizacdo de um
diagnostico precoce da ocorréncia e seu adequado tratamento. Apesar de ter uma ocorréncia
aparentemente indcua em pacientes com funcao renal normal, o diagnostico de NIC naqueles
com comorbidades, aumenta consideravelmente o tempo de internacdo hospitalar, a

necessidade de diélise e a mortalidade dos pacientes.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Radiologia Intervencionista

O termo radiologia intervencionista (RI) compreende uma serie de procedimentos
minimamente invasivos, podendo incluir intervenc6es diagndsticas e terapéuticas, atraves de
acessos percutaneos, que utilizam a fluoroscopia para identificar o local da lesdo, com o
auxilio do meio de contraste (CANEVARO, 2009).

Estes procedimentos apresentam inimeras vantagens, dentre elas: a minima invaséo,
eficacia, seguranca, incisbes de pequena extensdo e recuperacdo rapida, ocasionando o
aumento significativo da utilizacao desta técnica nos ultimos tempos (CANEVARO, 2009).

As técnicas intervencionistas foram desenvolvidas pelos radiologistas, porém os
cardiologistas entraram neste campo e mundialmente representam a especialidade devido ao
alto nimero de procedimentos realizados (CANEVARO, 2009).

2.2 Angiografia Cardiaca

A angiografia cardiaca € um procedimento da RI que pode ser realizada de forma

eletiva (detectar obstrucdes das artérias coronarias ou funcionamento das valvas e musculo
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cardiaco) ou emergencial (detectar exata localizacdo da obstrucéo que esta causando o Infarto
Agudo do Miocérdio (IAM)) (INCOR, 2011).

O procedimento é realizado através de cateteres que s@o introduzidos nos vasos
arteriais por vias: femoral, radial ou braquial, e sdo direcionados atraves do equipamento de
fluoroscopia. E possivel a visualizagdo das estruturas desejadas: artérias corondrias, das
camaras e valvas cardiacas, com o auxilio da injecdo de contraste através do cateter (INCOR,
2011; GODINHO et al., 2011).

2.3 Contraste lodado

O avanco da medicina, da tecnologia dos equipamentos de diagnostico por imagem e a
criagéo dos produtos de contraste iodado (PCI) possibilitaram a visualizag&o de detalhamentos
das estruturas e 6rgéos internos (SANTOS et al., 2009).

Algumas estruturas e 0rgdos internos possuem densidades e nimeros atbmicos muito
proximos, logo ndo apresentam o contraste natural e assim impossibilitam o detalhamento
local (SANTOS et al., 2009).

Como exemplo tém os vasos sanguineos, quando utilizados os PCls, a obtengdo do
detalhamento se torna possivel, pois seu nimero atbmico € maior que sangue, assim possiveis
lesbes e doencgas podem ser detectados, assim dando as caracteristicas do PCI. (SANTOS et
al., 2009).

Os contrastes iodados sdo do tipo positivo e sdo utilizados para exames de
radiodiagnostico como angiografia, urografia intravenosa, tomografia computadorizada,

mielografia e procedimentos intervencionistas (SANTOS et al., 2009).

2.3.1 Osmolaridade e Viscosidade

Osmolaridade é o termo utilizado para representar 0 nimero de mols de um soluto
existente em um Kg de solucdo. PCI idnicos e ndo iénicos apresentam diferentes resultados

em relacdo a dissociacdo em solucdo, ou seja, 0s idnicos sdo hidrossollveis, logo 1 mol de
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contraste ionico da origem a 2 mols, enquanto o contraste ndo i6nico ndo se dissocia em
solucdo, mantendo entdo sua osmolaridade. Entende-se entdo que 1 mol de contraste iGnico
dissolvido em solucgéo produz o dobro de osmolaridade comparado ao contraste ndo iénico. A
concentracdo de iodo e o tamanho da molécula também sdo requisitos importantes para a
definicdo da osmolaridade (SANTOS et al., 2009).

Por exemplo, um PCI com concentracdo proxima de 300 mgl/ml gera a seguinte
osmolaridade para cada tipo de contraste: 1579 mOsm/Kg para os monémeros ionicos, 600
mOsm/Kg para 0s mondmeros nao ionicos, 600 mOsm/Kg para os dimeros ionicos, 300
mOsm/Kg para os dimeros ndo idnicos. H4 um aumento na tolerancia ao PCI quanto mais
proximo da osmolaridade organica ele esteja (SANTOS et al., 2009).

A viscosidade do PCI esta relacionada com a estrutura e tamanho molecular,
concentracdo de iodo e temperatura (SANTOS et al., 2009).

A alta viscosidade do PCI leva a diminui¢cdo da velocidade nos vasos de menores
calibres e sua diluicdo com 0 sangue, essa caracteristica acaba por beneficiar a medicina
intervencionista, pois eleva a duracao do contraste no organismo (SANTOS et al., 2009).

A viscosidade pode ser diminuida através da reducéo da concentracdo de iodo, porém
a opacidade pode ser prejudicada. Quando aumentado a temperatura do PCI também €
alcancado uma menor viscosidade, porém para aproveitar seu maximo efeito tem que ser
utilizado logo ap6s o aquecimento (SANTOS et al., 2009).

Notamos que tanto a osmolaridade como a viscosidade estdo relacionadas a
concentracdo de iodo (mgl/ml), ao aumentar a concentracdo de iodo, aumenta a opacidade,
porém gera 0 aumento da osmolaridade e a viscosidade, 0 que causa a diminuicdo da
tolerancia ao PCI (SANTOS et al., 2009).

Os PCI podem ser classificados como hiperosmolares e hipo-osmolares, que podem
ser monémeros idnicos, mondmeros nao idnicos, dimeros i6nicos e ndo idnicos (SANTOS et
al., 2009).

Os PCIs hiperosmolares s&o monémeros ionicos (Figura 1), formado por benzeno tri-
iodado, duas cadeias organicas, e um carboxil, sdo hidrossoltveis e a sua osmolalidade varia
de 600 a 2100 mOsm/kg, sendo que a osmolalidade do sangue é de 290 mOsm/kg (SANTOS
et al., 2009).
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Figura 1- Mondmero I6nico
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Fonte: Radio In Mama , 2013( adaptado).

Os PCls hipo-osmolares possuem trés categorias, 0s mondmeros ndo iénicos, dimeros
ndo idnicos e os dimeros i6nicos (SANTOS et al., 2009).

Os mondmeros néo idnicos (Figura 2) a osmolalidade varia entre 290 a 860 mOsm/Kkg,
h& uma subclassificacdo que depende da mgl/ml .Sdo menos quimiotéxicos comparados aos
mondmeros ibnicos, devido a natureza ndo idnica e sua baixa osmolaridade (SANTOS et al.,
2009).
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Figura 2- Mondmero néo iénico
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Fonte: Radio In Mama, 2013( adaptado).

Os dimeros nédo idnicos (Figura 3) apresentam a mais baixa osmolalidade de acordo
com certa concentracdo, e torno de 60%, chegam a ser iso-osmolar comparado ao sangue,
porém tem uma alta viscosidade devido o tamanho da estrutura molecular (SANTOS et al.,
2009).
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Figura 3- Dimero néo idnico
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Fonte: Radio In Mama, 2013(adaptado).

Os dimeros ibnicos (Figurad4) possuem omolaridade de 600 mOsm/kg e tem uma
concentracdo de 320 mgl/ml, é um PCI de elevada viscosidade e ndo é produzido em elevadas
concentracdes (SANTOS et al., 2009).
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Figura 4 - Dimero ibnico

DIMERO HEXATIODADO
SEIS ATOMOS DE IODO

COO meglumina B2
|
I 1
I I
. VN s
e ) ~
El : : R3
| |
I I
I=ATOMO DEIODO_
ou R1 =RADICAL ORGANICO
R2 = RADICAL ORGANICO
. R3 =RADICAL ORGANICO
COO Na E2
1 | . | I
. PR /
s " Rs
R |
I I

Fonte: Radio In Mama, 2013(adaptado).

2.3.2 Opacidade

O iodo presente na composicdo dos PCI € o responsavel por sua opacidade, devido ao
elevado numero atdmico, ou seja, sdo radiopacos (SANTOS et al., 2009).

2.3.3 Solubilidade

Os PCls sdo hidrossoluveis, os iénicos sdo influenciados a partir da composicdo de

sais de sodio ou de meglumina e os ndo idnicos da ligacdo dos grupos hidrofilicos com as
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cadeias laterais. A lipofilia eleva a toxidade devido ao aumento da predisposi¢do unido as
proteinas. A hidrofilia pode causar absor¢do de liquidos ou substancias metabolizados por

células, diminuido a velocidade de excrecdo do contraste (SANTOS et al., 2009).

2.3.4 Farmacocinética

O PCl injetado em via intravenosa, entre 2 e 5 minutos, ocorre 70% da passagem deste
do plasma para o espaco intersticial alcangando o equilibrio apds duas horas da injecéo. A via
principal de excrecdo € a renal, encarregada de 99%, através da filtragdo glomerular sem
reabsorcéo tubular, 1% restante € realizado por vias extra-renais,ou seja, biliares, lacrimais,
sudoriparas (SANTOS et al., 2009).

O PCI tem 50% da sua eliminagdo em 2 horas, 75% em 4 horas e 98% em 24 horas,
qguando a funcdo renal normal. Caso paciente apresente insuficiéncia renal com taxa de

filtracdo glomerular reduzida, a eliminagédo pode levar semanas (SANTOS et al., 2009).

2.4 FungOes renal

Os rins tém multiplas fungdes como, a excrecdo de toxinas produzidas pelo
metabolismo e de substancias quimicas estranhas (farmacos, pesticidas e aditivos
alimenticios), homeostasia da agua e eletrélitos, regulacdo da presséo arterial, regulagdo do
balango acidobasico, secrecdo, metabolismo e excrecdo de hormonios e gliconeogenese.

Destas func6es tem como primordial a primeira supracitada (GUYTON; HALL, 2011).

2.4.1 Anatomia e Fisiologia Renal

Conforme demonstrado na figura 5, 0s rins sdo no numero de dois, se encontram

posteriorizado no abdome, fora da cavidade peritoneal. Na por¢do medial dos rins existe uma
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regido conhecida com hilo, que é onde passam artérias e veias renais, vasos linfaticos e ureter

,(GUYTON; HALL, 2011).

Diafragma

@lindula supra-renal direita

Rim direite

Artéria e veia
ranais diraitas

Menm subcostal direito

Misculo transverso do
abdome

Misculo quadrado do
lambo

Crista iliaca

Miizculo psoas maior

Miseula iliace

Ureter direito

Autériailiaca comum
direita

Atériailiaca extemna
direita

Artéria iliaca intena
direita

Bexiga urinaria

Fonte: NETTER, 2004.

Figura 5 - Topografia Renal
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Reto

Na figura 6, estdo demonstradas na face anterior do rim direito, as estruturas do hilo renal.
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Figura 6 — Face Anterior do Rim Direito
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Fonte: NETTER, 2004.

Quando seccionado ao meio, demonstrado na figura 7, as principais estruturas
identificadas sdo o cortex externo e a medula interna, esta que se divide de 8 a 10 massas de
tecidos conhecidas como piramides renais, que se projetam em direcdo da pelve renal, esta
que possui um formato de funil que segue em direcdo da porcao superior do ureter. A pelve
possui 0s calices maiores e menores, que sdo responsaveis pela coleta da urina dos tabulos de
cada papila (porcao onde termina a piramide renal) (GUYTON; HALL, 2011).

As estruturas renais, calice, pelve e ureter, possuem movimentos que acabam por
encaminhar a urina em direcdo a bexiga, onde a urina fica armazenada até o momento que
ocorra a micgdo (GUYTON; HALL, 2011).
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Figura 7 — Rim Seccionado, expondo Parénquima e Pelve renal.

Capsula fibrosa

Cirtex renal

Cilices renais
menores

Wasos sangilineos entrandao

no parénquima renal
Medula renal R

(com pirdmides renais)

Seio renal
Papila renal

Calices renais
maiores

Coluna renal
¢de Bertin)

Felwe renal

Uratar

Base da pirimide Fordura no seio renal
%
[

Cilices renais menores o~
= o

Fonte: NETTER, 2004.

Os néfrons sdo as estruturas funcionais dos rins, nos quais ocorre 0 processo de
filtragem, cada rim possui de 800.000 a 1 milhdo de nefros. Estas estruturas ndo sao
regenerativas, logo, lesdo renal, doenca ou envelhecimento causam a diminui¢do dos numeros
de néfrons. Cada néfron possui um conjunto de capilares conhecidos com glomérulos, que sdo
envolvidos pela capsula de Bowman, é neste local que ocorre a filtragem de grandes
quantidades de liquidos do sangue, ao longo dos tdbulos renais, 0 que for necessario para o
corpo é reabsorvido pelos capilares para a corrente sanguinea e o que € indesejado é excretado
através dos tubulos e encaminhado até a pelve renal e consequentemente ureter e bexiga
(GUYTON; HALL, 2011).

O fluxo de sangue que passa pelos rins equivale proximo de 22% do débito cardiaco
ou 1100 ml/min. A microcirculagdo que ocorre em cada nefron possui duas redes de capilares,
glomerulares e peritubulares, contudo a circulacdo do sangue renal é excepcional. O cértex
renal recebe a maior parte do fluxo sanguineo renal enquanto o fluxo na medula renal é de 1%
a 2% do fluxo sanguineo renal total. Artéria interlobares, artérias arqueadas, artérias


javascript:PesquisaAutor();

20

interlobulares, e arteriolas aferentes, sdo ramificacfes sucessivas da artéria renal que findam
nos capilares glomerulares que se encontram nos glomérulos, unidades revestidas por uma
capsula conhecida como Céapsula de Bowman, a qual dara origem aos tlbulos coletores. E
nesta porcdo que ocorre a filtragdo da maior parte dos liquidos e solutos, dando origem a urina
(GUYTON; HALL, 2011).

Dos glomérulos saem as arteriolas eferentes que ddo origem aos capilares
peritubulares que circundam os tubulos renais que sdo responsaveis pela reabsorcdo e sao
drenados para o sistema venoso atraves da confluéncia sucessiva das veias interlobulares,

veias arqueadas, veias interlobares e por fim veia renal (GUYTON; HALL, 2011).

Figura 8 - Néfron e Microcirculacao
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Fonte: Fisiopatologia da Sindrome Nefritica, 2013.

Os trés principais segmentos que consistem a maior parte da resisténcia renal sdo as
artérias interlobulares, arteriolas aferentes e arteriolas eferentes, controladas pelo sistema
nervoso simpatico, varios horménios e pelo mecanismo local. A resisténcia das arteriolas

aferentes e eferentes permite que os rins moderem a pressdo hidrostatica nos capilares
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glomerulares e peritubulares através da alteracdo da intensidade da filtracdo glomerular, da
reabsorcao tubular. Quando aumenta a pressdao hidrostatica nos capilares glomerulares (60
mmHg) resulta na filtracdo rapida de liquidos e solutos; se diminui a pressdo hidrostatica nos
capilares peritubulares (13 mmHg) resulta na rapida reabsorcdo (GUYTON; HALL, 2011).

2.4.1 Filtracdo glomerular, reabsorcéo tubular e secre¢do tubular

Nos capilares glomerulares € iniciada a filtracdo de grande parte de liquidos e solutos
(exceto proteinas) para o interior da capsula de bowman, formando o filtrado glomerular que
possui composicdo aproximadamente igual a do plasma exceto em relacdo as proteinas. O
filtrado sofre alteracGes através da reabsorcdo de solutos especificos e dgua pelos capilares
peritubulares ou pela secrecdo dos capilares peritubulares para os tubulos, ao longo do curso
dos tubulos, o filtrado flui nas por¢des do tubulo proximal, alga de henle, tubulo distal, tubulo
coletor e ductos coletores (GUYTON; HALL, 2011)

Na figura 9 estdo demonstrados, sucintamente, o esquema da filtracdo, reabsorcéo,

Secrecao e excrecao.

Figura 9 —Filtracdo,Reabsotrcéo,Secrecdo e Excrecéo
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Fonte:Museu Escola do 1B - UNESP, 2013.

Substancias como agua, glicose e aminoacidos sdo reabsorvidas quase que por

completo, muito ions do plasma com o sodio, cloreto e bicarbonato com intensidades de
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reabsorcdo e excrecdo variaveis conforme a precisdo do corpo. Residuos metabdlicos como a
uréia e a creatinina minimamente reabsorvidos e excretados em quantidades altas (GUYTON;
HALL, 2011).

Figura 10 — Filtracdo glomerular, reabsorcao tubular e secregao tubular
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Fonte: Odontologia Estudos — Blogspot, 2013.
2.4.2 Controle Fisioldgico

A pressao hidrostatica glomerular e a pressdo coloidosmética capilar glomerular sao
variaveis da filtragdo glomerular que sofrem influencia do sistema nervoso simpatico, por
horménios, por autacoides (substancias liberadas pelo rim) e outros controles de feedback
intrinsecos aos rins.As fibras nervosas simpaticas inervam amplamente 0s vasos sanguineos
renais, a ativacdo deste sistema pode gerar constricdo nas arteriolas renais, os horménios
norepinefrina e epinefrina secretados pela medula adrenal causam constricdo nas arteriolas
aferentes e eferentes, 0s niveis sanguineos desses hormodnios acompanham o sistema nervoso
simpatico e ambos ocasionam a diminuicdo da filtracdo glomerular e no fluxo sanguineo
renal. A endotelina, um autacoide, liberado pelas células endoteliais vasculares lesionadas dos

rins, ndo ha clareza sobre o papel fisioldgico, mas sabe-se que eleva o nivel quando ligados as
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patologias de leséo vascular, toxemia da gravidez, IRA, e uremia crbnica, assim pode
cooperar para a vasoconstricdo renal e diminuicdo da filtracdo glomerular. A angiostensina Il
é um grande causador de vasoconstritor renal e tem primazia pela arteriola eferente. E
considerado um hormonio circulante (produzido na circulagdo) e um autacoide (produzido nos
rins), em todos 0Ss vasos sanguineos renais ha receptores para este, porém 0s pré-
glomerulares, particularmente as arteriolas aferentes, estdo protegidas desta a¢do através da
liberacdo de vasodilatadores, principalmente o oOxido nitrico (NO) e prostaglandinas. As
arteriolas eferentes sdo extremamente sensiveis a angiostensina Il, logo se esta sofre um
aumento causara constri¢do, acarretando na elevacdo da pressdo hidrostatica e diminuigdo do
fluxo sanguineo. Oxido nitrico (NO) é autacoide responsavel pela diminui¢do da resisténcia
vascular renal e aumento da filtracdo glomerular cujo nivel basal tem certa importancia para a
manutencdo da vasodilatacdo dos rins (GUYTON; HALL, 2011).

Os efeitos vasoconstritores renais do sistema nervoso simpatico ou da angiostensina
podem ser suavizados através dos horménios e autacoides, prostaglandinas (PGE e PGI) e
bradimincinas atraves da vasodilatacdo, aumentando a filtracdo glomerular e fluxo sanguineo
(GUYTON; HALL, 2011).

O mecanismo de feedback intrinseco dos rins é responsavel por manter invariavel a
filtracdo glomerular e o fluxo sanguineo, independente da influencia sistémica dos rins, este
fendmeno é conhecido com autorregulacdo, que tem como fungdo prover a filtragdo
glomerular sem variacGes e permitir o controle conciso da excre¢do renal de dgua e solutos
(GUYTON; HALL, 2011).

Na figura 11, estdo demonstradas a filtracdo, reabsorcéo, secrecdo e excrecao, e o local

respectivo em que ocorrem.
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Figura 11 —Absorcdo e Reabsorgéo
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2.5 Fisiopatologia da NIC

A fisiopatologia da NIC é complexa e considerada uma combinacdo sinérgica de
toxicidade direta a célula epitelial tubular renal e isquemia medular renal, na qual varios
mecanismos sdo incriminados como possiveis causas da lesao renal, porém apenas a geracao
de radicais livres e a vasoconstricdo renal sdo consideradas os principais responsaveis pela
lesdo renal. O agente de contraste tem seu clearence semelhante ao da creatinina, e possui
uma meia-vida de 30 a 60 minutos, sendo filtrado pelos glomérulos, porém nao sendo
secretado e nem reabsorvido pelos tdbulos. A lesdo tubular renal por toxicidade do contraste e
isquemia medular renal resulta na NIC. Os agentes de contraste além de possuirem
propriedades nefrotdxicas que lesam o tabulo renal, ainda sdo capazes de gerar desequilibrio
na hemodinamica renal, ao alterar fatores reguladores como prostalglandinas, oxido nitrico e
adenosina, 0 que pode desencadear o quadro isquémico tubular. A medula renal apresenta
uma sensibilidade maior as agressdes do que o cértex e o contraste iodado ao ser injetado
resultam na hipdxia medular. O contraste por ser mais viscoso que O Sangue causa uma
diminuicdo do fluxo sanguineo medular e altera a hemodinadmica renal, pois eleva a liberagédo

de endotelina (peptideo vasoconstritor), adenosina e PGE-2, e diminui a PGI-1 e o oxido
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nitrico. Essa alteracdo de agentes vasoativos causa a diminui¢do do fluxo sanguineo renal que
leva a liberacdo de radicais livres e a diminuigdo da atividade antioxidante.\Vasoconstric¢do e
geracdo de espécies reativas do metabolismo do oxigénio sdo consequéncias da hipdxia
medular, que levam a danos nos tabulos renais caracterizando a NIC (KRAMER et al. 2008;
GAROFALO; SANTOS,2000).

2.6 Medidas Preventivas para NIC

Condutas preventivas foram adotadas para a prevencdo da NIC antes e apds a
realizacdo dos exames contrastados, para pacientes que apresentem pelo menos um dos
fatores de risco supracitados. Devem-se suspender medicamentos que aumentam o risco de
desencadear NIC, entre estes os antiinflamatorios ndo esterdides (inibem a sintese de
prostaglandinas), IECA (inibidores da enzima conversora de angiotensina 1 em 2 ) ou BRA
(bloqueadores de receptores de angiotensina 2), os diuréticos (aumentam o risco de isquemia
medular), a metformina ( por desencadear acidose latica) (KRAMER et al. 2008; MACHADO
et al. 2003; DIOGO et al. 2010; PASSOS et al. 2008).

Diferentes medicamentos para diminuir a lesdo renal antes e apds o uso de meios de
contraste tém sido propostos. A teofilina, as estatinas e os antagonistas dos canais de calcio
sdo alguns destes, porém, até 0 momento, ndo sdo conclusivos. Como citoprotetores, também
sdo citados acetilcisteina, bicarbonato de sodio, vitamina C (&cido ascorbico) e as estatinas
(KRAMER et al. 2008; MACHADO et al. 2003; SILVA; LUCCHESI; BURDMANN, 2010;
KATHOLLI, 2006).

Atualmente, é fortemente recomendado o uso do cloreto de sédio 0,9% ou do bic antes
e apds a realizacdo de exames contrastados, devido a hipotese de que a expansdo volémica
reduz a vasoconstriccdo causada pela administracdo dos agentes contrastados (SILVA;
LUCCHESI; BURDMANN, 2010).

A acetilcisteina € precursora da glutationa que € o principal antioxidante do organismo
humano. Considerando que a formacgdo de espécies reativas do metabolismo do oxigénio esta
envolvida na fisiopatologia da NIC, o uso de N acetil na dose de 1200 mg via oral (VO) de

12/12 horas, durante 24 horas , duas doses antes e duas doses depois do procedimento era
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recomendado. Porém, metanalise recente foi inconclusiva quanto ao beneficio do uso
(BUEHLER; BERWANGER, 2008).

Um estudo retrospectivo observacional realizado recentemente por Wi et al. (2011)
analisou a incidéncia de LRA com necessidade de dialise e a mortalidade em 1041 pacientes
com infarto agudo do miocérdio (IAM) submetidos a intervencdo coronaria percutanea (ICP).
Neste estudo, 148 pacientes (14,2%) apresentaram NIC. A mortalidade foi significantemente
maior no grupo que desenvolveu NIC quando comparada aos pacientes que ndo apresentaram
NIC (14,2% x 2,5 %, p=0,001). Dos 148 pacientes que desenvolveram NIC, em 68 deles
(45,9% ) a disfuncéo renal foi persistente, ou seja, ndo houve recuperagdo da funcéo renal
apos o episddio de LRA e nestes pacientes a taxa de mortalidade ou a necessidade de dialise
foram ainda maiores comparadas ao grupo que apresentou disfuncéo renal transitéria ( 34,1%
vs 17,9%, p= 0,013) (WI et al., 2011).

Os pacientes que apresentaram disfuncdo renal transitoria comparados aos que nao
apresentaram NIC, tiveram taxa de mortalidade ou necessidade de didlise mais elevada
(17,9% Vs 6,3%, p < 0,001) (Wl et al., 2011).

Resultados semelhantes foram observado em estudo prospectivo e randomizado
realizado por Maioli et al. (2011), em que a NIC contribui para morbidade, mortalidade,
hospitalizacdo prolongada e énus financeiro ao sistema de satde (MAIOLI et al., 2011).

H& um estudo realizado recentemente com resultado paradoxal, onde 5226 pacientes
foram submetidos a angiografia coronaria e a incidéncia da NIC foi significantemente maior
nos pacientes que receberam menor volume de contraste (16% para 0s que receberam volume
menor que 115 ml, 14% para os que receberam volume entre 115 a 160 ml, 8% nos que
receberam volume entre 161 a 225 e apenas 7% nos que receberam volume maior que 225 ml,
p< 0,001) (SILVA; LUCCHESI; BURDMANN, 2010).

Estudos realizados recentemente comprovaram a eficacia da administracdo de cloreto
de sodio 0,9% a 1 ml/kg/h administrado durante 12 horas ap6s o procedimento ou de
bicarbonato de sdédio (BIC 154mEqg/l) a 3ml/kg/h administrado durante 1 hora antes do
procedimento e a 1 ml/kg/h e administrado durante 6 horas apds o procedimento (MAIOLI et
al., 2011).

Mueller et al. (2002) realizaram um estudo randomizado comparando 2 tipos de
hidratacdo em 1620 pacientes que foram submetidos a angiografia eletiva e de emergéncia.
Um grupo recebeu cloreto de sédio 0,9% e o outro cloreto de sddio 0,45% mais Glicose 5%.
A incidéncia de NIC foi maior no grupo hidratado com SF 0,45% (0,7% x 2% , p=0,04 ),
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concluindo que a solucéo isotonica tem maior eficiéncia na prevencao da NIC que a solugéo
meio-isotonica.

Ja Maioli et al. (2011) em um estudo prospectivo randomizado com 450 pacientes com
IAM e elevacdo do segmento ST submetidos a angioplastia primaria, compararam a eficiéncia
da hidratac&o dividida em 3 grupos: hidratacdo com BIC antes e pds procedimento, hidratagcdo
com solugdo salina isotbnica (SF 0,9%) pds procedimento e auséncia de hidratacdo. Dos
pacientes analisados 93 (20,6%) desenvolveram NIC. Nos pacientes que receberam BIC a
incidéncia de NIC foi significantemente menor (12%), comparado ao grupo que recebeu
cloreto de sddio 0,9% (22,7%) e ao grupo que ndo recebeu hidratagdo (27,3%), p= 0,001.
Pacientes que receberam hidratagdo, tanto BIC como cloreto de sédio 0,9%, mostraram taxa
significativamente menor em relacdo aos que nao receberam hidratacdo (17,3% Vs 27,3%,
p=0,004).

Porém, o volume de hidratacdo no grupo que recebeu cloreto de sédio foi menor do
gue o recomendado na literatura (< 960 ml), o que pode justificar a maior incidéncia de NIC
neste grupo quando comparada ao grupo hidratado com BIC. Apesar desta informacéo, este
estudo concluiu que a hidratacdo com BIC parece ser mais eficiente que hidratacdo com
cloreto de sddio 0,9% e ambas mais eficientes que a auséncia de hidratacdo. Concluindo, este
estudo recomenda o uso do protocolo de hidratagdo como rotina antes da exposi¢cdo do
contraste para prevenir a NIC em todos os procedimentos angiograficos envolvendo contraste
iodado (MAIOLI et al. 2011).

Atualmente, baseado nas evidéncias acima, é fortemente recomendado o uso do
cloreto de sddio 0,9% ou do BIC antes e ap0s a realizacdo de exames contrastados, devido a
hipotese de que a expansdo volémica reduz a vasoconstric¢do causada pela administracéo dos
agentes contrastados (SILVA; LUCCHESI; BURDMANN, 2010).

Um estudo prospectivo e randomizado, recentemente publicado, realizado pelo ACT
Investigators, com 2038 pacientes submetidos a angiografia vascular periférica e coronaria,
todos hidratados previamente e divididos em dois grupos de acordo com o tratamento ou nao
com acetilcisteina concluiu que a incidéncia de NIC em ambos os grupos foi igual (12,7%,
RR=1.00; IC=95% 0,81-1,25; p=0.97). A mortalidade e necessidade de dialise também foram
semelhantes nos dois grupos, respectivamente 2.2% e 2.3% (RR=0.97; 1C=95% 0.56 -1.69;
p=0.92). Este importante estudo comprovou a ndo eficacia do uso da acetilcisteina como

prevencdo da NIC e adotou a recomendacdo de nao utiliza-la como rotina. Com base neste
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estudo, apesar da acetilcisteina cooperar para a reducao dos radicais livres, ela ndo influéncia
na diminuicdo da incidéncia da NIC (ACT INVESTIGATORS, 2011).
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3 CASUISTICA E METODOS

3.1 Pacientes

Trata-se de estudo observacional do tipo coorte prospectivo realizado em, 179
pacientes, sendo incluidos no estudo 143 e 36 foram excluidos por ndo serem submetidos a
angiografia durante a internacdo, maiores de 18 anos, internados na unidade de terapia
intensiva coronariana (UCO) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu
(FMB/Unesp-Botucatu) e submetidos a angiografia coronariana no periodo de agosto de
2012 a janeiro de 2013.

Foram excluidos pacientes:

= com Insuficiéncia Renal Cronica (IRC) avancada (estadio IV e V);
= transplantados renais;
= gestantes

= outras etiologias de LRA (pré renal, pos renal, renal isquémica e glomerular)

3.2 Protocolos para coleta de dados
A partir dos dados obtidos junto ao registro de atendimentos durante o periodo de
internacdo realizado por estes servicos foi aplicado um protocolo (Anexo 1) para coleta dos

seguintes dados:
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e dados de identificacdo dos pacientes: sexo, idade, peso, unidade de internacéo,
doenca de base/diagnostico principal, presenca de IRC e principais comorbidades
(diabetes, hipertensdo arterial e insuficiéncia cardiaca); medicamentos em uso.

o dados do procedimento angiografico: dia, tipo e volume do contraste
administrado, profilaxia realizada para NIC
o avaliagdo de funcao renal: realizada pela dosagem da creatinina sérica em

diferentes momentos:

= basal, na admissao e pré procedimento angiogréafico

= 24,48 ¢ 72 h apos o procedimento angiografico e para aqueles que desenvolveram
NIC (diagnéstico feito pela elevacao de 0,5 mg/dl ou mais no valor da creatinina
basal ou diminuicdo de 25% ou mais da filtracdo glomerular)

= diariamente até o desfecho da NIC, (resolucdo ou indicacéo de dialise)
= naalta hospitalar

» dados dialiticos: indicacdes, método e tempo de terapia (em dias)

= desfecho:

= da NIC: ausente, transitoria, persistente

= do paciente: alta ou 6bito

3.3 Analise Estatistica

A partir do protocolo de estudo, os dados foram digitados em planilha eletronica e
verificados possiveis erros de digitacdo e sua andlise foi feita com auxilio do programa
estatistico STATA 8.0 (Statacorp, 2004). Os dados foram apresentados como média e desvio-
padrdo ou mediana com intervalo interquartilico e a significancia foi de 5% (p<0.05)

Inicialmente foi feita analise descritiva de todos os pacientes acompanhados no periodo,
sendo calculadas medidas de tendéncia central e dispersdo para as variaveis continuas e de
freqUiéncia para as variaveis categoricas. Foi entdo estabelecido como variavel dependente a
ocorréncia de NIC, sendo utilizado o Teste do Qui-Quadrado para a significancia estatistica

entre esta variavel e as variaveis categoricas e 0 Teste t para esta variavel e as variaveis
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continuas. Apds, foi realizada andlise multivariada, através da constru¢cdo de modelo de
regressdo logistica, com célculos dos Odds Ratio (OR), sendo incluidas no modelo todas as

variaveis independentes que mostraram associagao com o desfecho, com p<0,20.

3.4 Aspectos Eticos

O projeto de pesquisa n® 4323/2012 foi aprovado pelo comité de ética e pesquisa da
UNESP- Botucatu. Os pacientes que aceitaram participar do estudo assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido (ANEXO 2).
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4 RESULTADOS

4.1 Resultados Gerais da populagdo estudada

No periodo do estudo foram admitidos na UCO 179 pacientes, sendo incluidos no
estudo 143 e 36 foram excluidos por ndo serem submetidos & angiografia durante a
internacéo.

A idade média foi de 62+14 anos, 44,7% eram do sexo feminino, 9,8% tinham DRC,
41,9% eram diabéticos, 83,9 % eram hipertensos e 20,3% tinham ICC. A tabela 1 mostra as

caracteristicas clinicas dos pacientes incluidos no estudo.

Tabela 1: Distribuicdo dos pacientes em relacao a caracteristicas clinicas, Botucatu
2013.

Caracteristicas N %
Sexo M 79 55,24
F 64 44,76
HAS 120 83,92
DM 60 21,96
DRC 14 9,79
ICC 29 20,28
TOTAL 143 100

HAS= hipertensdo arterial sistémica; DM= diabetes meliltus; DRC= doenc¢a renal cronica; ICC=

insuficiéncia cardiaca congestiva.
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O diagnostico principal da populacdo analisada estd demonstrado na figura 12. IAM
foi o diagndstico mais freqliente (60%).

Figura 12 - Distribuicdo dos pacientes conforme o diagnostico principal, Botucatu
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100
90
80
70
60
50
40
30
20 -
10 -
0 |
*\‘ESQIGOQ-{-’ '<3§9 Q?(J ()\\(}Coog\»v{y «VSQ{QS)@' d’“o‘ﬁ(_'?‘g 0\\09, \QSS‘\ \(;25‘\\(? S
& £ O & YK &
& K& QX ¥ (O O &S P (&
S T F S KT EE S S
SRS IS S P e S
A Y 9 PN < s < L& K O N
SRS & P F Y OO AP\
s v O P VN &L Y
~ Sl <& & Q& & QS"\O &
S’ L& S SR & &
<& & Q7 N <O RN\ \s
e T S" >
O o ®)
Q\\" & i)
2 &
Sl >
G
= Q
<

Quanto as medicagdes utilizadas pelos pacientes incluidos no estudo, a maioria deles
fazia uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina 1 em 2 (IECA) ou blogueadores
de receptores de angiotensina 2 (BRA) (104) e apenas 18 pacientes (17,3%) tiveram a
medicacdo suspensa para 0 procedimento. Sessenta e cinco pacientes faziam uso de
diuréticos, os quais foram suspensos em 27,7% dos casos para 0 procedimento. Quanto a
metformina, foi utilizada por 25 pacientes, sendo suspensa na grande maioria dos pacientes

para a realizacdo do exame (80%).
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A figura 13 mostra a distribuicdo dos medicamentos utilizados pelos pacientes
incluidos no estudo e suspensos para o procedimento.

Figura 13 — Gréafico de distribuicdo dos medicamentos utilizados pelos pacientes

incluidos no estudo e suspensos para o procedimento, Botucatu 2013.
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Cerca de 60% dos pacientes incluidos no estudo receberem alguma medida profilatica
paraa NIC. A profilaxia utilizada na populacdo em analise estd demonstrada na figura 14.

Figura 14 Distribuicdo dos pacientes de acordo com a administracdo ou ndo de

medicacdes profilaticas na populacdo analisada, Botucatu 2013.

mSEM
PROFILAXIA

W SF

W BIC

| NAC

SF= solugdo fisiolégica; BIC= bicarbonato de s6dio; NAC= acetilcisteina, SEM POFILAXIA= auséncia

da administragdo de medicamentos profilaticos.

Quanto a presenca de NIC, 14,7% dos pacientes apresentaram LRA, enquanto 83,9%

ndo apresentaram LRA e 1,40% tinham dados incompletos para conclusdo de prevaléncia de
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LRA. A distribuicdo dos pacientes estudados segundo ao desenvolvimento de NIC estdo

demonstrados na figura 15.

Figura 15 - Distribuicdo dos pacientes estudados segundo ao desenvolvimento de NIC,
Botucatu 2013.
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A taxa de mortalidade da populacdo analisada esta demonstrada na figura 16.

Figura 16 - Mortalidade na populagéo analisada, Botucatu 2013.
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4.2 Resultados comparativos da populacdo com e sem NIC

Dos 143 pacientes analisados 21 apresentaram LRA (14,7%). Os grupos foram
semelhantes quanto a idade (NIC 63,5+13,4 x sem NIC 61,5£12,8 anos, p=0,68), sexo
feminino (47,62% x 43,33%, p=0,74), presenca de DM (38,10% x 41,67%, p=0,77), de
HAS(85,71% x 83,33%, p=0,84) e de DRC (14,29% x 9,17%, p=0,31) e diferentes quanto a
prevaléncia de ICC (NIC=33,33% x sem NIC=18,33%, p=0,02). A tabela 2 mostra as
caracteristicas clinicas dos pacientes com e sem LRA.

Tabela 2: Distribuicdo das caracteristicas clinicas dos pacientes incluidos no estudo

segundo a presenca de NIC, Botucatu 2013.

Caracteristicas COM NIC SEM NIC P
Idade Média 63,5+13,4 61,5+12,8 0,68
Sexo M n(%o) 11 (52,38) 68 (56,67) 0,76
F n(%) 10 (47,62) 52 (43,33) 0,74
HAS n(%) 18 (85,71) 100 (83,33) 0,84
DM n(%o) 8 (38,10) 50 (41,67) 0,77
DRC n(%) 3 (14,29) 11 (9,17) 0,31
ICC n(%) 7 (33,33) 22 (18,33) 0,02

HAS= hipertensdo arterial sistémica; DM= diabetes meliltus; DRC= doenca renal cronica; 1CC=

insuficiéncia cardiaca congestiva

Os grupos sem e com NIC foram semelhantes quanto aos diagnosticos principais a
admissdo, com predominio de IAM em ambos os grupos (p=0,81), conforme mostram 0s
figuras 17 e 18.
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Figura 17 - Diagndstico principal na popula¢do com LRA, Botucatu 2013.
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Figura 18 - Diagnostico principal da popula¢do sem LRA, Botucatu 2013.
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Quanto as medicacdes utilizadas pelos pacientes incluidos no estudo, os grupos foram
semelhantes, porém diferiram quanto a suspensao dos diuréticos e metformina, a qual foi
maior no grupo sem LRA induzida pelo contraste.

No grupo com NIC a maioria deles fazia uso de IECA ou BRA (14) e apenas 3
pacientes (21,43%) tiveram a medicacdo suspensa para o procedimento. Doze pacientes
faziam uso de diuréticos, os quais foram suspensos em 8,33% dos casos para 0 procedimento.
Quanto a metformina, era utilizada por 2 pacientes, sendo suspensa na metade dos pacientes
para a realizagdo do exame (50%). No grupo sem LRA, a maioria deles fazia uso de IECA ou
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BRA (88) e apenas 13 pacientes (14,77%) tiveram a medicagdo suspensa para O
procedimento. Cinglenta e dois pacientes faziam uso de diuréticos, os quais foram suspensos
em 30,77% dos casos para o procedimento. Quanto a metformina, era utilizada por 22
pacientes, sendo suspensa na grande maioria dos pacientes para a realizacdo do exame
(81,82%).

A figura 19 mostra a distribuicdo dos medicamentos utilizados pelos pacientes

incluidos no estudo conforme o desenvolvimento ou ndo da NIC.

Figura 19 - Distribuicdo dos medicamentos utilizados pelos pacientes incluidos no

estudo conforme o desenvolvimento ou ndo da NIC, Botucatu 2013.
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A figura 20 mostra a distribuicdo dos medicamentos utilizados pelos pacientes
incluidos no estudo e suspensos para a realizagdo do exame conforme o desenvolvimento ou
ndo da NIC.
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Figura 20 - Distribuicdo dos medicamentos utilizados pelos pacientes incluidos no
estudo e suspenso para realizacdo do procedimento angiogréafico conforme o desenvolvimento

ou ndo da NIC.
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Quanto a profilaxia da NIC, cerca de 47,62% dos pacientes do grupo com NIC
receberem alguma medida profilética, enquanto 61,67% do grupo sem NIC (p=0,02). A

profilaxia utilizada na populacéo analisada esta demonstrada na figura 21.

Figura 21 - Distribuicdo da profilaxia utilizada para NIC segundo populacdo com e
sem LRA, Botucatu 2013.
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Nos pacientes com LRA induzida pelo contraste, indice mortalidade foi de 23,8%,
enquanto na populacdo sem NIC foi de 3,33% (p<0,001), o que estd demonstrado na figura 22
e 23.



Figura 22 - Distribuicdo da mortalidade na populagcdo com NIC, Botucatu 2013.
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Figura 23 - Distribuicdo da mortalidade na populacdo sem NIC, Botucatu 2013.
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5 DISCUSSAO

A prevaléncia da NIC foi de 14,69%, semelhante ao relatado em estudos anteriores, Wi
et al.(2011) . A maioria dos pacientes submetidos a angiografia cardiaca tinha como
diagnostico principal IAM e apresentava comorbidades como HAS, diabetes mellitus e ICC.
A maioria dos pacientes fazia uso de medicamentos como IECA ou BRA e diuréticos,
considerados fatores de risco para NIC e a suspensdo deles foi realizada na minoria dos casos.

A profilaxia da NIC foi utilizada em pouco mais da metade dos pacientes submetidos
ao procedimento contrastado, ou seja, em apenas 85 dos pacientes (59%) e dentre elas, a
hidratacdo com solucéo salina a 0,9% foi a mais frequente. Desta maneira, aproximadamente
40% dos pacientes ndo receberam qualquer medida profilatica para a NIC, embora existam
evidéncias claras na literatura de que medidas profilaticas reduzam a prevaléncia da NIC, a
qual sabidamente aumenta a morbidade e mortalidade dos pacientes (MAIOLI et al, 2011;
ACT INVESTIGATORS, 2011; MUELLER et al,2002; BUEHLER A M, BERWANGER
0,2008; PASSOS et al,2008).

O grupo que desenvolveu NIC foi semelhante ao grupo sem NIC quanto aos
medicamentos utilizados, idade, diagnosticos principais e quanto a presenca das
comorbidades DM, HAS e DRC. Neste estudo, foram identificados como fatores associados a
NIC, a presenca de ICC (33,33% vs. 18,33, p=0,02), a auséncia de suspensdo de diuréticos e
metformina (91,67% vs. 69,23%, p< 0,001 e 50 % vs. 18,18%, p< 0,001, respectivamente) e a
auséncia de profilaxia (57,14.% vs. 38,33%,p=0,02). Resultados semelhantes foram

encontrados por Silva e cols (2010), onde alteragfes que desencadeiam a diminuigdo do
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volume efetivo circulante, como ICC e uso de diuréticos foram fatores de risco para
desencadeamento da NIC, enquanto a hidratacao foi fator de protecéo.

Dentre os 82 pacientes que receberam hidratacdo como profilaxia da NIC, 39
pacientes utilizaram volume total de 250 ml, 42 pacientes volume de 500 ml e apenas um
paciente volume de 1000 ml, ou seja, além da profilaxia ter sido realizada em pouco mais da
metade dos pacientes, quando realizada, foi administrada dose menor que o recomendado pela
literatura.

O ACT Investigators (2011) recomenda fortemente a administracao de cloreto de sédio
0,9% a 1 ml/kg/h administrado de 6 a 12 horas antes e de 6 a 12 horas apds o procedimento .
Mueller e cols(2002) compararam a eficacia do SF0,9% com SF 0,45% e comprovaram a
efetividade superior da solucéo salina a 0,9% como profilaxia da NIC (incidéncia foi de 0,7%
X 2%, p=0,04).

Estudo realizado por Maioli e cols(2011) mostrou incidéncia geral de NIC em 20,6%
dos pacientes, sendo que essa foi inferior no grupo de pacientes que recebeu hidratacdo (SF
0,9% ou BIC) como profilaxia (27,3% vs 17,3%, p= 0,004). No mesmo estudo comprovou-se
a eficicia da utilizacdo do bicarbonato de sodio (bic 154mEqg/l) a 3ml/kg/h administrado
durante 1 hora antes do procedimento e a 1 ml/kg/h administrado durante 6 horas ap6s o
procedimento, sendo a incidéncia de NIC significantemente menor (12%), comparado ao
grupo que recebeu cloreto de sédio 0,9% (12% V'S 22,7%, p=0,001).

Este e outros estudos recomendam o uso do protocolo de hidratacdo com solugéo
salina ou bicarbonato como medida profilatica de rotina da NIC para todos os pacientes com
fatores de risco para LRA induzida por contraste, medida esta que ndo foi adotada para
metade dos pacientes estudados, o que pode ter cooperado para o desenvolvimento da NIC.

Ja a respeito da utilizacdo da N acetil, foi administrado em apenas um paciente,
medida que no estudo multicéntrico recentemente realizado pelo ACT Investigators(2011),
n&do se mostrou efetiva na prevencdo da NIC, apesar de diminuir os radicais livres.

Quanto as caracteristicas associadas ao contraste, o volume e sua osmolaridade
também sdo fatores que ajudam a potencializar a ocorréncia da NIC. O volume maximo
administrado ndo deve exceder o valor de 5 ml/kg divididos pela creatinina sérica(mg/dl) de
acordo com Kramer et al.(2008). Porém, ha um estudo realizado recentemente por Madsen et
al.(2009) com resultado paradoxal, onde 5226 pacientes foram submetidos a angiografia

coronaria e a incidéncia da NIC foi significantemente maior nos pacientes que receberam
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menor volume de contraste. Infelizmente, neste estudo néo foi possivel observar o volume de
contraste utilizado devido a inexisténcia desta informacao nos prontuérios analisados.

Segundo Kramer et al.(2008) a alta osmolaridade também é um fator de risco para a
NIC quando comparada a baixa osmolaridade ou a isosmolaridade por estar relacionada a
maior vasoconstricdo renal, e conseqlentemente provocar reducdo significativa do fluxo
sanguineo renal em comparacdo aos agente de contraste de baixa e isosmolaridade. No
presente estudo, em todos os pacientes foi utilizado contraste do tipo ndo iénico e isosmolar.

Quanto a mortalidade intra-hospitalar foi de 23,81% nos pacientes que apresentaram
NIC, significativamente maior que nos pacientes que ndo desenvolveram a NIC (3,33%).
Estes resultados foram semelhantes ao estudo anterior realizado por Wi e cols (2011), ou seja,
o indice de mortalidade intra-hospitalar foi significantemente maior no grupo que
desenvolveu NIC quando comparada aos pacientes que ndo apresentaram NIC.

O fato de néo ter sido utilizado a profilaxia adequada para a prevencdo da NIC pode
ser justificada por se tratar de pacientes emergenciais, que sdo encaminhados rapidamente
para o procedimento, ndo havendo tempo para as medidas profilaticas.

Outro fator que poderia explicar a auséncia de medidas profilaticas,como por exemplo,
a administracdo de hidratacdo venosa, é que a populacdo estudada trata-se de pacientes com

doencas cardiacas, limitando a administracdo de volumes devido a sobrecarga cardiaca.
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6 CONCLUSAO

Observou-se elevada prevaléncia de NIC, que poderia ser reduzida com 0 uso
adequado das profilaxias sugeridas e comprovadas pela literatura, como a suspensdo de
diureticos e hidratacdo com solucdo salina ou bicarbonato a 154 mEg/L. Além disso, a NIC
resultou em maior mortalidade quando comparada a populacdo que ndo desenvolveu NIC.

Diante da crescente incidéncia NIC, é necessario que os profissionais de salde,
envolvidos com a administracdo de meios de contraste e com a assisténcia dos pacientes,
tenham consciéncia da importancia de detectar os pacientes de risco para desenvolvé-la,
procurando minimizar o potencial lesivo do exame e realizar um seguimento adequado dos
pacientes para o diagndstico precoce da ocorréncia e seu adequado tratamento. Apesar de ser
uma ocorréncia aparentemente indcua em pacientes com funcdo renal normal, o diagnostico
de NIC naqueles com comorbidades, aumenta consideravelmente o tempo de internacédo

hospitalar e a mortalidade dos pacientes.
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ANEXO 1

Protocolo

Estudo prospectivo sobre a incidéncia e fatores de risco da nefropatia induzida

por contraste em pacientes submetidos a angiografia cardiaca

N° do protocolo data:
Nome: RG:
Sexo: ()F ()M idade: __anos Peso: kg
Unidade de internacdo: ( )SECOR

( ) UTlIcor

Doenca de base/diagnostico principal:

Doenca renal prévia: ( ) sim ( )nédo

HAS: () sim ( )néo

Diabetes Mellitus: ( ) sim ( ) ndo

Insuficiéncia Cardiaca: ( )sim ( ) ndo

Medicamentos em uso: ( ) ieca ou BRA Suspensos para exame: ( ) sim ( ) néo
( ) diureticos ( )sim ()néo
() metformina ( )sim ()néo

Data do procedimento:

Contraste: ( ) idnico ( ) n&o idnico
( )iso () hipo
Volume do contraste: ml
Profilaxia: ( )SF0,9%:  ml ( )bic () acetilcisteina
Creatinina: basal
Admissdo

pré- procedimento



NIC: () sim ( ) ndo
Indicacdo de dialise: ( ) sim ( )ndo Método: Tempo:  dias
Evolucdo: NIC: () ausente ( )transitéria () persistente

Paciente|: ( ) 6bito () alta

Dia Cr Ur K diurese

Basal

internacéo

Proc (DO0)

D1 (24h apds)

D2

D3

D4

D5

D6

D7

D8

D9

D10

D11

D12

D13

D14




ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, ou

representante legal do paciente na condicdo de

declaro estar ciente que apresento uma doenca do coracédo que € ,

que € a incapacidade de recebimento de sangue adequado devido ao entupimento das artérias,
sendo necessario a realizacdo de um exame que visualize as artérias do coracdo(angiografia
cardiaca). Declaro que compreendi todas as explicagdes a mim dadas e sei que hé& necessidade
do uso do contraste para que o exame possa ser realizado, e que o contraste pode desenvolver
uma lesdo nos rins, conhecida como nefropatia induzida pelo contraste(NIC); e se ocorrer tal
lesdo sera acompanhada pela equipe de nefrologia.

Declaro que entendi e fui convidado para participar da pesquisa “Incidéncia e
fatores de riscos da nefropatia induzida por contraste em pacientes submetidos a angiografia
cardiaca” realizada por Ana Hilda Villen Maceti Garcia, que tem como objetivo avaliar a
freqiiéncia da nefropatia induzida pelo contraste nos pacientes submetidos a angiografia
cardiaca e identificar os fatores de risco para o seu desenvolvimento.

Também estou ciente de que posso ter acesso a qualquer momento as
informacdes sobre os procedimentos da pesquisa, para esclarecer davidas. Além disso, tenho a
liberdade de retirar meu consentimento e deixar de participar da pesquisa a qualquer momento
e isto ndo trara qualquer prejuizo ao meu tratamento.

Fui esclarecido (a) também que serdo mantidos sob sigilo meus dados pessoais.
Os resultados obtidos com a pesquisa poderdo ser apresentados em congressos e/ou
publicados em revistas cientificas, sem qualquer identificacdo dos participantes.

Fui comunicado que este documento foi elaborado em duas vias, sendo uma
delas dada a mim, participante desta pesquisa, e a outra mantida em arquivo pelo pesquisador.

Ciente de todas as informacOes desta pesquisa assino abaixo, aceitando dela
participar.

Qualquer duvida adicional fui informado de que poderei entrar em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa, através do fone: 3880-1608 ou 3880-1609.

Este termo de consentimento foi elaborado de acordo com a Resolucéo 196/96
do Conselho Nacional de Saude — Ministério de Saude, que trata de pesquisas envolvendo

seres humanos.
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Botucatu, de de

Assinatura do paciente ou responsavel Assinatura do Pesquisador

Pesquisador responsavel: Ana Hilda Villen Maceti Garcia
Rua Jodo de Oliveira, 1111 CEP: 18610-010, Botucatu- SP email:
anahildafuba@ig.com.br

Coordenadora: : Prof?. Drd. Daniela Ponce
Rua Alameda das Horténcias, 823 CEP: 10608033, Botucau-SP email :
dponce@fmb.unesp.br
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