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RESUMO

A Leséo renal aguda (LRA) induzida por meios de contrastes iodados é uma
doenca de incidéncia crescente nos ultimos anos, parte pelo aumento da
freqiéncia com que tais procedimentos sao indicado, e, principalmente, pelo
aumento da incidéncia de seus fatores de risco.

Os individuos que sofrem esta doencga apresentam aumento global na taxa de
mortalidade de duas a trés vezes, no tempo de internacdo hospitalar, na
indicacao de terapia renal substitutiva e, por conseguinte, nos custos. Ainda é
incerto o impacto ao longo prazo sobre o desenvolvimento da doenca renal
cronica.

O principal mecanismo fisiopatolégico desta entidade € o desenvolvimento de
hipoxia nos tubulos renais (absoluta e relativa). Participam deste processo, a
formacao local de radicais livres e espécies reativas derivadas do oxigénio, a
hiperviscosidade sanguinea, vasoconstricicao local, que resulta do desbalancgo
de fatores vasodilatadores e vasoconstrictores na regiao medular do rim. Estes
elementos sdo determinados por fatores sistémicos, fatores intrinsecos ao rim
e pelo volume e tipo contraste utilizado no procedimento.

Os estudos sobre o tema apresentam resultados conflitantes, em grande parte,
pela dificuldade em estabelecer comparacées entre eles, devido a
heterogeneidade de seus desenhos. Contudo, nos ultimos anos muito se
avancou no conhecimento dos determinantes moleculares envolvidos, ainda
que com pouca aplicabilidade clinica.

Nao ha medida terapéutica eficaz esta nefropatia, de forma que a maioria dos
esforcos se concentra em medidas efetivas de profilaxia, que geralmente
fundamentam-se em expansao volémica endovenosa.

Palavras chave: “Lesdo renal aguda induzida por meios de contraste iodados”,
“Nefropatia por contraste”, “salina 0,9%”, “solucdo bicarbonatada”, “agentes
radiologicos de contraste iodados”



ABSTRACT

Acute kidney injury induced by iodinated contrasts agents is an illness of
increasing incidence in recent years, part because the increase of the
frequency with that such procedures are indicated, and, mainly, for the increase
of the incidence of its factors of risk.

The individuals that suffer this injury present around two or three times bigger
mortality tax, a grow up of hospital internment, indication of renal therapy
substitute and, the therefore, in the costs. There’s no knowledge about how
could this sickness acts for development of the chronic renal iliness.

The main pathway of injury is the development of absolute and relative hypoxia
of the renal medulla. There’s local formation of free radicals and reactive
species derivatives of the oxygen, the sanguineous hiperviscositis, local
vasoconstriction, that results of desbalance of factors vasodilatadors and
vasoconstrictors in this region. These elements are determined by sistemics
factors, intrinsic factors from the kidney and for the volume and type it has
contrasted used in the procedure.

The studies on the subject present resulted conflicting, it results of the difficulty
in establishing comparisons between them, due the great differences of its
design, however, in recent years there were many advances in the knowledge
of determinative molecular of the injury, but with few applicable results to the
practical daily doctor .

There’s no therapeutical drug efficient this injury, actually, great part of the
efforts concentrates in profilatic metods, that generally volemic expansion.

Words key: “Induced acute renal Injury for iodined agents of contrast”,

“‘Nefropathy”, “saline 0.9%”", “solution bicarbonate”, “iodined radiological agents
of contrast”
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1 — INTRODUCAO

A lesao renal aguda (LRA) induzida por meio de contraste iodado é definida
como um conjunto de complicacdes decorrentes dos procedimentos de
imagem que necessitam de infusdo parenteral destes agentes radiolégicos, os
quais induzem agressao renal, sendo esta, a 32 principal causa de lesao renal
aguda nos EUA (1).

Nas ultimas trés décadas, ha uma tendéncia de amplificacdo da problemética
nefropatia por contraste, sendo conseqiéncia direta do aumento da
prevaléncia de doenca renal crénica (principal fator de risco), da expectativa de
vida, da ocorréncia de doencas crénico-degenerativas (hipertensdo arterial,
diabetes, insuficiéncia cardiaca,...), € ao incremento da importancia do uso de

exames complementares na avaliagao do trauma e na terapia intensiva (2,3).

As consequéncias do avanco da incidéncia de tal agravo, demonstradas por
varios estudos recentes, responsabilizam-no pelo incremento significativo da
mortalidade a curto e longo prazo em pacientes hospitalizados, assim como
crescimento consideravel do tempo de internagéo e de seus custos (3).

Atendendo a esta demanda, no ano de 2006 foi publicada uma grande revisao
contendo artigos no periodo entre 1966 e 2006 sobre o tema nefropatia
induzida por contraste, sendo consolidados os principais fatores de risco,
sugerido os mecanismos de patogénese e fisiopatologia, influéncia do tipo de
contraste utilizado, e, estratégias de profilaxia, porém ainda nao era possivel
definir métodos terapéuticos eficazes (1).

Naquele momento, faltava padronizacédo entre os estudos quanto a definicao
da doenca e, em sua maioria, tratava-se de observagcdes com populagcdes
pequenas e ndo randomizadas, limitando a validacdo externa e significancia

das conclusdes (1).
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A abordagem dos métodos de profilaxia foi o ponto de destaque naquele
momento. Dentre as estratégias abordadas até o ano de 2006, foi ressaltado
que o estimulo diurético forcado com solucées hiperosmolares (manitol,
principalmente) ou diuréticos de alca (furosemida) apresentou em alguns
estudos aumento do risco de lesdo renal, que os agentes vasodilatores
(bloqueadores de canal de calcio, agentes dopaminérgicos parenterais e
metilxantinas) se mostraram ineficazes, ao passo que a infusdo de solucéo
salina 0,9% ou com bicarbonato de sodio apresentaram resultados positivos
nao diferindo entre si, e, por fim, substancias de carater antioxidante como a N
acetil cisteina e o acido ascoérbico mantinham potencial de protegdo, porém

ainda sem comprovacao na pratica (1).

O objetivo neste trabalho € estabelecer uma contribuicdo para atualizacao das
informacdes disponiveis apds 2006 sobre profilaxia da lesdo renal induzida por

contraste iodado, e desta forma, sugerir estratégias mais eficazes.
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2 - METODOLOGIA

Este trabalho foi realizado a partir de revisdo bibliografica padronizada e
acompanhado de analise critica dos artigos conforme descrito abaixo:

A base de dados consultada foi o PUBMED, cujo endereco eletrbnico é

www.pubmed.com, a metodologia utilizada foi a pesquisa direta com uso dos

seguintes descritores renal injury induced iodinated contrast, a busca foi
realizada no dia 20 de dezembro de 2011 sendo encontrados no total 107
artigos.

Posteriormente, com o objetivo de tornar a pesquisa mais especifica, ainda na
mesma base de dados, foram determinados como limitantes os critérios:
publicacbes nos ultimos 5 anos; Clinical Trial; Meta-Analysis; Practice
Guideline; Randomized Controlled Trial; Review; Case Reports; Classical
Article; Comparative Study; Consensus Development Conference; Controlled
Clinical Trial; Corrected and Republished Article; Guideline, sendo encontrados
39 artigos, apds serem excluidos os trabalhos que tratavam exclusivamente da
lesdo induzida por gadolinio, definiu-se o total 34 artigos, destes, foram
selecionados para analise 30 artigos de acordo com a relevancia da
publicagéo.

Foram usados como material complementar alguns artigos que tratam de

assuntos complementares.
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3 - DEFINICAO

A definicao abrangente de nefropatia por contraste radiolégico se refere ao
conjunto de lesdes renais provocadas pela agdao do radio farmaco infundido

por via parenteral, geralmente, intravenoso ou intra-arterial. (4).

Durante muitos anos ndao houve consenso nem mesmo quanto a definicao de
LRA (havia mais de 30 definicoes) (4), isto ainda existe em relacdo a nefropatia
por contraste iodado, o que dificulta a andalise comparativa dos diversos
trabalhos cientificos sobre o tema (1, 2, 3,4). Dentre os 4 conceitos mais
utilizados, pode-se encontrar uma variacdo de até 7,5 vezes na incidéncia

desta lesdo conforme visualizado no gréafico abaixo (5).

Figura 1 - Variagdo da incidéncia de
lesdo renal por contraste iodado
conforme a definicdo utilizada em
estudo de 955 pacientes submetidos a
40 intervengdo coronariana percutanea

(©)

CIN Incidence (%)
e
1

Q.0 T T
ACC-NCDR »1.0mgidl >0.5 mg/dL »25%

CIN Definition/ Tbaseline SCr postprocedure

Este gréafico foi construido em estudo com 955 pacientes submetidos a
angiografia percutdnea e observadas as seguintes definicbes para LRA
induzida por agente contrastado: a definicdo do American College of
Cardiology National Cardiovascular Data Registry (ACC-NCDR) - aumento da
creatinina sérica maior que 2 vezes o usual, ou maior que 2 mg/dl, ou
necessidade de didlise apdés exame contrastado -, acréscimo maior que 1
mg/dl da creatinina de base, aumento maior que 0,5 mg/dl e maior que 25 %

sobre o valor basal (5)
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Outra questéo esta relacionada ao marcador utilizado para definir injuria renal
aguda, que, de forma geral, € a creatinina sérica ou o clearance de creatinina
(dosado ou estimado). A primeira limitagao ocorre devido a grande variacao na
metodologia laboratorial na dosagem da creatinina, outro problema é referente
a propria substancia, cujo aumento ocorre apenas em estagios avancados de
LRA, naturalmente subestimando a incidéncia da doenca, e devido a co-
incidéncia de diversos fatores que reduzem a acuracia do significado destes

marcadores (massa muscular, sexo, politrauma, etc.) (4 5,6).

Além disso, os estudos possuem grande variagao quanto ao momento ideal da

coleta, sendo que a maioria destes indica andalises da variacdo de

creatininemia dentro de 48 h ap6s o procedimento (5).

23.6%

Figura 2 — Variabilidade na detecgédo da
nefropatia por contraste iodado de
CIN detected at acordo com o momento de dosagem de
48 h only creatinina sérica apés o procedimento

(5)-
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Analises de dosagens seriadas de creatinina sérica (sCr) mostram que 0 uso
da creatinina sérica dosada até 24hs do procedimento resulta em sensibilidade
de cerca de 18%, dosagens até 48hs mantém este valor proximo a 41,8 %,
apos 48hs atinge praticamente 100 %, ou seja, a afericdo da sCr oferece maior

sensibilidade quando ocorre no terceiro dia ap6s os exames - Figura 2(5).

A definicdo mais comum na literatura médica para LRA induzida por contraste

iodado € um aumento em pelo menos 0,5 mg/dl (44,2umol/l) ou de 25 % em
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relacdo a sCr de base de um individuo exposto ao radio farmaco por via
parenteral ha menos de 3 dias na auséncia de diagndstico alternativo mais
provavel (1, 2, 3, 4, 5,).

Entretanto um aumento da sCr em relagcéao a usual entre 0,25 mg/dl e 0,5 mg/dl
ja promove aumento do tempo de internagcdo e mortalidade dos pacientes,
logo, o conceito citado anteriormente subestima o real impacto que a doenca
possui (6).

Portanto, € necessario o ajuste da definicdo com os critérios definidos pelo
AKIN (Acute Kidney Injury Network) para o uso da expressdo Lesdao Renal
Aguda por Contrate lodado a partir do conceito comum, que consiste no
acréscimo em pelo menos 0,3 mg/dl (26,5 pmol/l) ou de 50 % em relacéo a
creatinina sérica usual no intervalo de 48hs ou redugéo do débito urinario para
menos de 0,5 ml/kg/h mantido por mais de 6hs, porém este nao é um elemento
usual na apresentacdo da nefropatia por contraste, e que, portanto, deve
ressaltar outros diagnésticos. (4, 5,6).
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4 — EPIDEMIOLOGIA

O risco da ocorréncia de lesao renal aguda induzida por contraste é estimada
em 1 a 2% para individuos sem alteragao prévia da funcao renal e 13 a 26%,
para aqueles com lesdo prévia (4) podendo chegar a niveis de 50% (3), porém,
estima-se que tal doenca possua relevancia clinica apenas quando o
clearance de creatinina possui valores inferiores a 60 ml/min./1,73 m? (5, 7, 8,
9,10).

O fator de risco mais importante é a presenca de DRC grau lll, IV, V — anexo
dois - (2, 5, 6,7), principalmente quando associado ao diabetes mellitus (2,6).
Outros predisponentes secundarios sao: idade avancgada, insuficiéncia
cardiaca, sindrome metabdlica, hiperuricemia, uso de drogas nefrotoxicas,
anemia e hipovolemia. A associacdo destes elementos pode aumentar sua
incidéncia para mais de 50% (6,7), porém, ainda nao foi estudada a
contribuicao proporcional de cada um destes fatores de risco isoladamente (7),
o que dificulta a construcao de escores de predicao de risco realmente efetivos
(5,11).

Em relagdo ao meio de contraste, a literatura analisa as seguintes variaveis:
via de infusdo (intra-arterial ou intravenosa), volume, tipo e capacidade de

ionizacao (5,12)

Os procedimentos em que ha injecdo do meio de contraste por via arterial
implicam em maior risco de lesao, e, independente da via de administracao, é
recomendado o uso da menor dose possivel de contraste iodado para a
populacdo em geral (5 13,14).

A dose infundida possui maior importancia quando os fatores de risco ligados
ao paciente estao presentes. Em uma a analise de 9242 pacientes submetidos
a angiografia e intervencao cardiaca per cutanea, foi observado que a dose

excedente ao preconizado pelo calculo ajustado pelo peso (cinco vezes o peso
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corporal em Kg/sCr) apresentou maior incidéncia de lesao renal e indicagao de
terapia renal substitutiva, com Odds Ratio de 6,2 (IC95% 3,0 — 12,8) (3).
Analises multivariadas revelam que individuos com Cl Cr entre 30 e 60
ml/min./1,73m2 devem receber no maximo 100 ml, quando o CI Cr é inferior a
30 ml/min./1,73m2 o maximo indicado deve ser de 50 ml do contraste (Valores
indicados pelo Constrast Induced Nephropathy Consensus Working Painel)
(3,5). O risco de nefropatia aumenta em torno de 2 vezes em pacientes
submetidos a angiografia coronariana a cada 20 ml de contraste excedente (5).

Comparando-se o célculo do volume de contraste pelo peso e os volumes
definidos pelo clearance de creatinina, se observou superioridade do segundo
método sobre o primeiro, principalmente quando o valor estimado pelo peso é
superestimado (5).

Os meios de contraste hiper-osmolares se mostram claramente com maior
potencial lesivo em relagdo aos hipo-osmolares. Desde o final dos anos 90,
varios trials foram iniciados visando comparar a eficacia de contrastes de iso-
osmolares em relagdo aos menos, entretanto os resultados séo conflitantes. A
maioria das andlises mostra superioridade do iodixanol (iso-osmolar) em
relacdo aos agentes hipo-osmolares, exceto o iopidamol (15, 16,17),
provavelmente porque este agente € equivalente aos demais em relacdo ao
potencial de ionizacdo, porém possui menor viscosidade (vide tabela 1) (2).
Sabe-se que a viscosidade quanto mais elevada maiores os riscos, 0 mesmo
ocorre com a capacidade de ionizacao (4, 5, 18,19). Os mecanismos

fisioldgicos envolvidos em tais questdes serdo debatidos no préximo tépico.
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5 — FISIOPATOLOGIA DA LESAO RENAL AGUDA INDUZIDA POR
CONTRASTE

a. Farmacologia basica dos meios de contraste iodados.

Os meios de contraste radioldgicos disponiveis atualmente sao compostos
organicos aromaticos (portadoras de nlcleo benzénico) tri-iodados,
classificados de acordo com sua capacidade de ionizagao em solugcéo aquosa,
osmolaridade e estrutura (1, 23,24) conforme visualizado na tabela 1.

. lodine, Osmolality, Viscosity,
Type Generic Name ma/mL mOsmikg cps at 37°C
High osmolar
lonic monomer Sodium icthalamate 325 1843 275
lonic monomer Meglumine diatnzoate 306 1530 5.0
Low osmolar
ionic dimer Meglumine ioxaglate 320 &80 7.5
lanic dimer Sodium ioxaglate 320 580 Th
Monionic monomer lopamidol 300 616 4.7
Momonic monomer iohexal 300 40 6.3
Monionic monomer overzol and 645 55
Monionic monomer lopromide 300 10 4.6
|so osmolar
Momonic dimer otrolan 300 320 B.1
Momionic dimer odixano 320 200 114

O grau de opacidade de um agente radioldgico é determinado pela capacidade
de dispersao dos atomos de iodo em um meio aquoso, em contrapartida da
auséncia deste nos meios hidrofébicos, o que gera a esperada diferenciagao
de imagens (23,15).

Os agentes ibnicos sdo substancias que em solucdo aquosa se dissociam
completamente sob forma iénica (substancias mais antigas), o contrario ocorre
com os nao idnicos, apesar serem de totalmente hidrossoltveis (18).

A classificacdo quanto a osmolaridade se da pela relagcdo entre a taxa de
iodinas em g/ml (particulas de iodo i6nicas ou nao, dispersas em solugao
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aquosa) e a osmolaridade em mOsm/kg, o tipo hiperosmolar possui esta
relagédo préximo 1,5, o hipo-osmolar préximo a 3,0 e o iso-osmolar de 6,0. Esta
relacdo reflete a poténcia de opacificacdo em comparagdo ao potencial de
osmotoxicidade (18).

Ao longo dos anos 80 os agentes hiperosmolares foram amplamente
utilizados. Na década seguinte, foram desenvolvidas moléculas nao ibénicas e
diméricas (ver figura 3), isto €, com maior carga de iodo, e osmolaridade

progressivamente menor (1).

Contudo, estas alteragbes cursaram com um aumento da massa molecular e
consequente menor grau de mobilidade das particulas, o que caracteriza uma
maior viscosidade, fator este promotor de agravos na lesdo induzida por
contraste iodado. Isto explica porque o0s contrastes iso-osmolares nao
conseguem demonstrar vantagens na pratica clinica sobre os hipo-osmolares

no que diz respeito a lesao renal na pratica clinica (18,25).

Em geral estas drogas possuem farmacocinética similar, sdo moléculas
consideradas pequenas, com variagcdo de peso entre 600 a 1200 Daltons,
insolaveis em lipidios, com baixa taxa de ligacao as proteinas plasmaticas e
biotransformag&o minima (o Unico sitio em que ha entrada destas substancias
no compartimento intracelular é no epitélio dos tubulos contorcidos proximais),
estas substancias possuem meia vida de 45 minutos a 2 horas com eliminagao
completa em cerca de 24 horas, esta depuracédo ocorre quase completamente
por via renal através da filtracdo glomerular (TFG), com secrecao tubular
minima e eliminacdo de forma inalterada, quando ha queda da TFG, ha
incremento do metabolismo hepatico e secrecao na bile, porém esta se da de
forma muito lenta com incremento do tempo de depuracdo do radio farmaco
(18, 21, 23,24).
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b. Manipulacao renal dos meios de contraste iodados

A concentragado inicial do farmaco iodado no filtrado glomerular é muito
préxima a concentracao plasmatica, com a reabsorcao de agua esta aumenta
em torno de 50 a 100 vezes. Apenas uma pequena fragdo destas substancias
€ reabsorvida no tubulo proximal, promovendo a formacdo caracteristica de
vacuolos no interior das células deste epitélio, podendo permanecer por até 28
dias. (18)

O mecanismo de acdo destas substancias € similar ao dos diuréticos
osmdticos, reduzindo a capacidade de reabsorcdo de agua, aumento da
pressao intra-luminal por aumento da viscosidade e da pressdo oncética no
espaco de Bowman e maior aporte hidrico intratubular, refletindo em acréscimo
da pressao hidrostatica a montante, o que gradiente de filtragdo glomerular.
(18,25)

Ocorre também a ativacdo dos mecanismos de feedback com acionamento do
sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) via macula densa em
consequéncia a maior presenca de sédio nos segmentos distais dos tubulos,
culminando na reducao global da filtracdo glomerular. Estes mecanismos
associados ao aumento da viscosidade plasmatica podem colaborar com a
série de eventos que levam a nefropatia por contrastes iodados (18 25,26).

c. Patogénese e Fisiopatologia da Lesao Renal Aguda Induzida por
Contrastes lodados

A medula renal € um compartimento corporal em que a pressao parcial de
oxigénio (pO2) € de cerca de 30 mmHg, e para manutengdo de sua
homeostase sdo necessarios uma série de mecanismos de ajuste fino para
adequar oferta e demanda de oxigénio, os quais envolvem o Oxido nitrico
(NO), prostaglandinas, adenosina e redugcado da atividade de transporte,
principalmente no segmento ascendente espesso da alca de Henle (25).
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O principal gatilho do mecanismo de lesdo dos agentes iodados é a hipdxia do
parénquima renal (1, 3, 5, 24,25). A partir de estudos com micro eletrodos para
oxigénio na medula renal em modelos animais, observou-se que apoés a
injecao de contrastes hiperosmolares houve queda na pO2 de 40 mmHg para
25 mmHg no cértex renal e de 26 mmHg para 9 mmHg na medula renal. Estes
resultados se confirmaram em humanos a partir de estudos com ressonancia

magnética dependente da ligagao de O2 no sangue (2,26). (Figura 4)
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Figura 3 — Curva de pO2 no cértex renal e medula externa apds infusdo dos diversos tipos de
contraste. Observa-se rapida instalacdo de hipdxia e reversdo apds infusdo de furosemida

devida subsequente reducéo da atividade tubular. (26)

O prejuizo da oxigenacgao renal ocorre por fatores diretos, mas também por
eventos sistémicos, tais como: reducao do débito cardico, disturbio ventilacao
perfusdo pulmonar aumento da viscosidade plasmatica, alteracdo no padréao
de dissociacao oxi-hemoglobina e redugdo da capacidade anti-oxidante do
sangue. (2,26)

Além disso, estas substancias possuem grande poder osmético e se

concentram apenas no meio extra-celular, logo, sua infusdo repercute sobre a
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distribuicao hidrica corporal. Por exemplo, a administracao 200 ml de contraste
hipo-osmolar — 800 mOsm/kg — tornara o extra-celular hiperténico o suficiente
para atrair um volume hidrico total de 500 ml. Os individuos euvolémicos nao
sofrem nenhuma consequéncia significante, diferente dos estados de
hipervolemia (por exemplo: cirrose hepatica, insuficiéncia cardiaca,...) onde um

fragil equilibrio pode ser quebrado por este fenémeno (18, 19, 20,25).

Ap6s a infusdo intravascular, ha aumento da resisténcia periférica
(hiperviscosidade), relativa expanséo volémica, promovendo rapido acréscimo
do fluxo sanguineo renal, 0 que aumenta a taxa de filtracao glomerular e débito
urinario, devido a maior carga de solutos nos tubulos distais, ha liberacao de
peptideos natriuréticos com aumento da reabsorcao de sodio, culminando em
aumento da demanda energética e, consequentemente, de O2. Quando se
associa a infusdo de furosemida (conforme visualizado na figura 3) ha reducéo

da atividade tubular, o que restaura pO2 local (25,26).

Entretanto, devido mecanismos compensatérios (destacando o SRAA) e
aumento da resisténcia intra renal, ha queda de cerca de 25 % fluxo sanguineo
renal, mas a repercussao € maior no cértex renal, pois este setor recebe 90%
do fluxo sanguineo renal, o fluxo medular global se mantem praticamente
inalterado (25). Além disso, varios estudos com Doppler por laser do fluxo
sanguineo intramedular revelam que a exposicao aos radio farmacos induzem
comportamento heterogéneo a depender do setor analisado, a medula interna
(papilar) apresenta parada quase completa do transito capilar, ao contrario, na
medula externa pode haver aumento do fluxo sanguineo, devido maior

secrecao de 6xido nitrico e prostaciclina (25).

Em resumo, a hipdxia absoluta e ou relativa, deflagra os diversos mecanismos
de insulto celular pelo desbalango entre oferta e consumo de oxigénio. (2,
24,25).
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O padrao de vasodilatacdo cortical e vasoconstricdo medular descrito acima
para os agentes iodados se assemelham ao da infusdo de angiotensina I,
endotelina e adenosina. A propria administracdo do contraste libera de
maneira sistémica estas substancias vasoativas, além de reduzir a atividade da
oxido nitrico sintetase. Sabe-se que serotonina, catecolaminas, histamina e

leucotrienos também podem estar envolvidas no processo (25,26)

A infusdo do contraste cursa com formacao de grumos de eritrocitos que
podem reduzir o fluxo em sitios de baixo gradiente de pressado hidrostatica
como a medula renal, pois promove aumento da viscosidade sérica e urinaria,
além de elevacao da pressao intersticial (ha incremento de sua concentragao
nos seguimentos distais do néfrons apds reabsorcdo de agua e eletrélitos).
Estes fatores somados podem ocluir a vasa recta e capilares peritubulares,
com prejuizo da perfusao tecidual (25).

A hipdxia regional promovida pelos contrastes iodados no parénquima renal
serve como gatilho para uma série de eventos que levam a morte das células
tubulares. Ha deplecdo de ATP nos tubulos, culminando aumento da geracao
de espécies reativas derivadas do oxigénio (ERDO), que induzem ao
incremento do processo de transporte tubular, elevando ainda mais o consumo
de O2. Associam-se a tal processo a lesdo de membrana e do DNA celular,
que ao ativar processos de reparagao de alto consumo energético (Poli ADP-
ribose transaminase, por exemplo) (25,27) dificultam a manutengdo do

metabolismo e inicia os processos de morte celular.

A nefropatia induzida por contraste possui maior relevancia clinica em
subgrupos que ja possuam algum tipo de lesdo renal (2, 3, 5, 25,26), ou seja,
sdo necessarios alguns fatores coincidentes para manifestagdo da doenca.
Estes elementos podem ser divididos, do ponto de vista fisiopatolégico nos

seguintes grupos:
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o Falha dos mecanismos de protecdo renal - diabetes, hipertenséo
arterial, idade, dislipidemia, aterosclerose, alteracido da sintese renal de
prostaglandinas (anti inflamatérios nao esteroidais).

o Aumento da carga de reabsorcdo tubular - diabetes, doenca renal
crbnica, proteinuria macica.

o Aumento dos estimulos vasoconstrictores sistémicos - hipovolemia,
cirrose hepatica, sindrome nefrética, insuficiéncia cardiaca

J Alteracdes estruturais da microvasculatura renal - doenga renal crénica

J Reducao do O2 ofertado - anemia, hipovolemia, insuficiéncia cardiaca

Existe um conjunto de adaptacdes renais ao estresse induzido pela hipédxia,
que é regulado em grande parte pelos Fatores Inibidores da Hipéxia (FIH).
Estas sdo enzimas heterodiméricas compostas por uma subunidade beta
constante e um dos dois tipos de subunidades alfa (1 alfa — células tubulares,
2 alfa — células do intersticio e endotélio renal). Normalmente elas séo
constantemente degradadas por um processo dependente de oxigénio, que
ativa genes regulatorios nos processos metabdlicos protetores da homeostase,
tais como ténus vascular, angiogénese, sintese de eritropoetina, clareamento

de radicais livres, divisdo celular, inflamacao, resposta imune,...) (22, 25).

Os FIH atingem concentragdo maxima em torno de 2 horas apos a
administracdo do agente de contraste iodado, e sdo indetectaveis ap6s 6
horas. A resposta aos FIH é amplificada com a administracdo concomitante de

furosemida, dado o efeito de atenuacao sobre a hipdxia deste agente (detalhes

Fig 3).

Em modelos de hip6xia tecidual cronica (doenca intersticial cronica e diabetes)
h& maior presenca dos FIH antes da ocorréncia da injuria por contraste. Na
lesdo renal aguda em rins cronicamente lesados, a alteracdo da TFG
provavelmente é resultado da alteracdo hemodindmica promovida pelos
contrastes iodados, enquanto que a ocorréncia de necrose tubular € menor. A
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s

repercussao glomerular € relacionada ao estagio de evolucdo da doenca
intersticial, ao passo que o grau de lesao tubular é diretamente relacionado a
sua capacidade funcional (medida pela capacidade de concentracdo e
excrecao de sodio). Isto justifica a ocorréncia em modelos animais de menor
lesdo tubular em relacdo aos controles sadios, apesar de uma redugdao mais
proeminente da taxa de filtracdo glomerular (3,25). Contudo, em individuos
sdos as lesbes tubulares instalam-se de maneira silenciosa e com maior
gravidade, sendo um fator adicional para acelerar a perda de néfrons no futuro
(3,25).
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6 — ESTRATEGIAS DE PROFILAXIA E TERAPEUTICAS — SUGESTAO DE
ALGORITMO

a. Indicacao do procedimento

A nefropatia induzida por contraste € uma entidade de incidéncia elevada,
crescente na atualidade, com repercussdes importantes no prognostico dos
pacientes.

Conforme conhecimento geral, toda a intervencédo médica cursa com uma série
de eventos indesejaveis, em maior ou em menor grau, a depender da
gravidade da doenca ou do nivel de “invasao” do procedimento, estes
elementos devem ser considerados na indicacdo de qualquer procedimento

médico.

Segue abaixo uma sintese de informacdes contidas no escopo deste trabalho

quanto aos riscos relacionados a leséo renal induzida por contraste:

o Incidéncia geral—1 a3 %
o Incidéncia geral em portadores de disfuncéo renal — 13 a 26 %
o Incidéncia em portadores de disfungao renal associado a outros fatores

de risco (idade avangada, insuficiéncia cardiaca, sindrome metabdlica,
hiperuricemia, uso de drogas nefrotéxicas, anemia e hipovolemia) -
aproximadamente 50%

o Risco relativo de morte em pacientes com nefropatia por contraste - 2 a
5 vezes em relacdo ao esperado em individuos sem a nefropatia por contraste.
o Impacto da dose excedente de contraste (evidéncia para angiografia) —
aumento de 2 vezes a incidéncia para cada 20 ml de contraste excedente a
dose calculada para o peso.

Com base nos dados fornecidos segue uma analise por cenarios:
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1 — Impacto na populagéo geral

Incidéncia (1) — 1 a 3%

Risco relativo de morte (RR) —2 a 5 vezes
Mortalidade geral (M)

Calculo do impacto sobre a mortalidade geral

Populacédo Total (100%) — () = 99 a 97 % (Total de individuos expostos a

mortalidade geral)

| =1 a3 % (Total de individuos que possuem risco 2 a 5 vezes maior de

mortalidade)

Se mortalidade geral = M

O total de dbitos entre os individuos ndo acometidos sera de (97 a 99) x M
O total de ébitos entre os individuos acometidos sera de (1a3) x (2a5) x M
Total de 6bitos em populagdo 100 % nao acometida = 100 M

Total de 6bitos em 97 % e 99 % da populacédo analisada =97 Me 99 M

Total de ébitos em 1 % e 3 % da populacdo analisada [(1 a 3) x (2 a 5) x M)] =
2a5Me6ai15M,isto é,intervalo entre2a 15 M

Total minimo de 6bitos em populacdo com incidéncia = 1 % = 99M + 2M =

101M (acréscimo de 1%)

Total maximo de ébitos em populacdo com incidéncia = 3 % = 97M + 15M =
112 M (acréscimo de 12%)
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Conclusédo: em uma populacao com incidéncia entre 1 a 3 %, uma patologia de
risco relativo de Obito de 2 a 5 vezes maior, cursa com um acréscimode 1 a 12
% sobre a mortalidade geral esperada se nenhum dos individuos fosse

exposto ao agravo em questao.

2 — Impacto na populagéo portadora de disfuncao renal

Incidéncia (I) — 13 a 26%

Risco relativo de morte (RR) — 2 a 5 vezes

Mortalidade geral (M)

Célculo do impacto sobre a mortalidade geral

Total — (I) = 74 a 87 % (Total de individuos submetidos a mortalidade geral)

| =13 a 26 % (Total de individuos que possuem risco 2 a 5 vezes maior de

mortalidade)

Se mortalidade geral = M

O total de dbitos entre os individuos ndo acometidos sera de (74 a 87) x M

O total de ébitos entre os individuos acometidos sera de (13 a26) x (2 a 5) x M
Total de 6bitos em populagdo 100 % nao acometida = 100M

Total de 6bitos em 74 % e 87 % da populacédo analisada = 74M e 87M

Total de 6bitos em 13% e 26% da populagao analisada (com (2 a 5) x M) = 26
a 65M, e 52 a 90M, isto é, intervalo entre 26 a 90M

Total minimo de ébitos em populacdo com incidéncia = 13 % = 87M + 26M =
113M (acréscimo de 13%)
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Total maximo de ébitos em populagdo com incidéncia = 26 % = 74M + 90M =
164 M (acréscimo de 64%)

Conclusao: em uma populagao com incidéncia entre 13 a 26 %, uma patologia
de risco relativo de 6bito de 2 a 5 vezes maior, cursa com um acréscimo de 13
a 64% sobre a mortalidade geral esperada se nenhum dos individuos fosse

exposto ao agravo em questao.

3 — Impacto na populacdo portadora de disfungéo renal associado a fatores de

risco secundarios (geralmente associado a terapia intensiva)

Incidéncia (l) — 50%

Risco relativo de morte (RR) — 2 a 5 vezes

Mortalidade geral (M)

Célculo do impacto sobre a mortalidade geral

Total — (I) = 50 % (Total de individuos submetidos a mortalidade geral)

| = 50 % (Total de individuos que possuem risco 2 a 5 vezes maior de
mortalidade)

Se mortalidade geral = M

O total de dbitos entre os individuos ndo acometidos sera de (50) x M

O total de ébitos entre os individuos acometidos sera de (50) x (2a5) x M

Total de 6bitos em populagao 100 % saudavel = 100M

Total de 6bitos em 50% da populacéo analisada = 50M
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Total de 6bitos em 50% da populagdo analisada com (2 a 5) x M = 100 a
250M

Total minimo de ébitos em populacdo com incidéncia = 50 % = 50M + 100M =
150M (acréscimo de 50%)

Total maximo de 6bitos em populacdao com incidéncia = 50 % = 50M + 250M =
300 M (acréscimo de 200%)

Conclusao: em uma populagao com incidéncia de 50%, uma patologia de risco
relativo de 6bito de 2 a 5 vezes maior, cursa com um acréscimo de 50 a 200%
sobre a mortalidade geral esperada se nenhum dos individuos fosse exposto

ao agravo em questéo.

Em resumo:

1 — Impacto sobre a mortalidade geral — acréscimo de 3a 16 %

2 — Impacto sobre a mortalidade de portadores de doenca renal — acréscimo
de 13 a 64%

3 — Impacto sobre a mortalidade de portadores de lesdo renal associado a
outros fatores de risco — acréscimo de 50 a 200%

Tais dados nos podem ser Uteis o real dimensionamento dos riscos em relagao
aos beneficios.

Na solicitagdo do exame contrastado sugerimos 0s seguintes

questionamentos:
a. Este exame sera realmente definidor de conduta?

b. Existem exames alternativos menos invasivos com possibilidade de definir

diagnéstico?
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c. A realizacdo de exames alternativos implicara em aumento significativo do
tempo de espera por definicdo de conduta frente a um paciente que apresenta
piora rapida do seu estado clinico?

Caso a resposta seja negativa na primeira pergunta, possivelmente nao
teremos beneficios claros frente aos riscos, caso contrario, seguem-se as
demais, a resposta negativa a pergunta b autoriza o exame, caso contrario,
segue a questao ¢, que se afirmativa também autoriza o procedimento (Vide
algoritmo completo anexo 4)

A questdo ¢ merece detalhamento, principalmente em contexto de terapia
intensiva, ja que a demora no diagndstico per se podera vezes implicar em
risco de mortalidade maior que o esperado pela lesdo renal relacionada a
infusdo de contraste. Além disso, nas situacdes clinicas dramaticas, em que a
mortalidade geral ja sera muito alta, sendo o acréscimo deste indice pelo
agente radioldgico sera pouco significativo.

b. Estadiamento da lesao renal pregressa e planejamento da dosagem de
creatinina sérica

Conforme observado no item anterior e no restante desta monografia, o
principal determinante de risco para a nefropatia induzida por contraste iodado
€ o grau de disfuncao renal pregresso ao procedimento.

Portanto, € mandatério definir a o grau de lesdo ja instalado, para pacientes
estaveis, em procedimento ambulatorial e eletivo, a creatinina nao
necessariamente deve ser colhida na véspera ou no dia do exame.
Geralmente, uma medida prévia recente ja € suficiente, de acordo com a

avaliagao clinica prévia.

Um fator de limitacao importante é a metodologia do célculo do clearance de
creatinina. Sabe-se que a férmula de Cockroft Gault tende a superestimar este
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valor, principalmente em niveis mais avangados da doenca renal. Ha caréncia
de evidencias quanto a aplicabilidade da formula do MDRD em uma populagéo
miscigenada como a brasileira. Além disso, ambas as formulas sdo indicadas
para individuos com creatinemia estavel, o que dificulta o uso para os
portadores de lesdo renal aguda. A medida do clearance de creatinina em
urina de 24hs, também tende a superestimar o valor obtido, porém € de grande
valia quando as estimativas possuem limitacdes (grandes obesos, caquexia
severa, etc.) (5,6)

O restante do algoritmo se aplica aos pacientes com CICr < 60 ml/min./1,73
m2. Nesta populacdo ha real beneficio na prevengdo da lesédo renal aguda,
ainda que o impacto em longo prazo para a evolucao na doenca renal cronica
€ indeterminado (5).

Apos a definicdo do “estado basal” da fungdo renal do paciente, sao
necessarias medidas seriadas e estadiamento da lesdo renal conforme
definido pelo critério AKIN. Obrigatoriamente devera ser executada uma
dosagem no 3° dia apds o exame. Nos pacientes com clearance de creatinina
abaixo de 30 ml/min. as medidas serdo coletadas apds 24h, 48h e 72h da
infusdo do contraste (5), ja que variacbes minimas da funcao renal podem ser

determinantes na indicacao de terapias renais substitutivas.
c. Qual o tipo e o volume de contraste iodado adequado

Durante a realizagdo de um procedimento radiolégico em um individuo sob
risco de nefropatia induzida por contraste iodado, tdo importante quanto a
indicagao do procedimento, é a determinagédo da real necessidade do realce

da imagem.

Desde os anos 90 sabe-se que os meios de contraste hiperosmolares
possuem nefrotoxicidade maior em relacdo aos hipo-osmolares. Atualmente,

h& uma tendéncia de recomendagdo do uso de agentes iso-osmolares em
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relacdo aos hipo-osmolares, apesar das analises ainda serem inconsistentes e
sem diferenca estatistica quando se compara a incidéncia de lesdo renal com
o iopidamol (hipo-osmolar) (1, 2, 3, 16, 17, 29,30).

Além do tipo, o volume de contraste infundido devera ser planejado. Individuos
com CICr entre 30 e 60 ml/min./1,73m? devem receber no maximo 100 ml, ja
quando o CICr é inferior a 30 ml/min./1,73m2 0 maximo indicado & de 50 ml.
Estes valores devem ser inferiores a carga infundida calculada pelo peso
corporal (cinco vezes o peso corporal em quilogramas dividido sobre a
creatinina sérica em mg/dl) (3).

d. Impacto da terapia renal substitutiva

Os agentes radiolégicos iodados sao moléculas pequenas, hidrossollveis e
com baixa taxa de ligacdo as proteinas séricas, por isso, possuem atributos
gue as tornam potencialmente “dialisaveis” (3,29).

Os estudos in vitro demonstram que ha uma correlacdo inversa entre o
tamanho molecular do agente de contraste iodado e o clearance do mesmo,
porém quando a depuracao € avaliada em dialisadores de fluxo intermediario
(15-20 ml de agua/min.) e de alto fluxo (acima de 20ml de agua/min.), de uma
forma geral, as taxas de depuragdo se mantém elevadas, em torno de 100
ml/min. (3,29)

Os dialisadores mais modernos de material sintético e, principalmente,
hemofiltros tendem a ser mais eficientes por permitirem maiores pressdes
transmembrana e taxas de ultrafiltragdo (eliminagdo por arraste) (3,31).
Quando se analisa a eficacia na eliminacdo de contraste iodado in vivo, se
observa que, mesmo com baixos fluxos de sangue (200 — 250 ml/min.), ha
incremento significativo na depuracdo destas substancias (60 — 80% do
volume injetado). O uso de membranas de alto fluxo e modalidades com
adicao de hemofiltracdo incrementa ainda mais esta efetividade (3,31).
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Apesar da comprovada eficacia tedrica na eliminacdo dos meios de contraste
iodados, os estudos comparativos ndo confirmaram tal achado. Ao contrario,
em algumas analises a hemodialise pode constituir potencial fator de risco
para o desenvolvimento da doenca quando comparada aos métodos de
expansao volémica com solugdo salina, além de demonstrar aumento da
incidéncia da lesdo e de para complicacdes relacionadas ao aumento do

volume extracelular ocasionado pela variagao de osmolaridade (31).

O intervalo de tempo entre 0 exame e o inicio da terapia dialitica também foi
analisado quanto ao impacto no desfecho. O inicio de hemodialise
imediatamente, minutos ou horas apds exame também nao mostrou diferenca
na incidéncia da doenca, sendo relatada importante dificuldade logistica nas
comparacdes em que se utilizava a didlise imediata (3,31).

Geralmente as conclusdes dos estudos sao limitadas pela amostra pequena,
impossibilidade de comparacdes padronizadas com outros métodos profilaticos
(N acetil cisteina, expansao volémica), auséncia de avaliagdo dos provaveis
beneficios em longo prazo e do impacto no desenvolvimento de estagio

terminal de doenca renal crdénica e mortalidade (3).

Os efeitos adversos em decorréncia de complicagdes vinculadas a implante de
cateteres de curta permanéncia (infeccbes associadas, acidentes de
puncado,...) e eventos cardiovasculares associados a inicio da terapia
hemodialitica sdo enumerados como elementos responsaveis em potencial
pelos resultados negativos da hemodidlise neste contexto. As informacdes
relativas a didlise peritoneal neste contexto sdo muito limitadas (3,31).

e. Intervencoes farmacoldgicas

O avanco no entendimento dos mecanismos moleculares responsaveis pela

instalacdo da lesdo renal induzida por contraste e a elucidacdo de suas
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interacdes, possivelmente levara a descoberta de drogas com impacto real na
prevencao e terapéutica da nefropatia induzida por contraste iodado (3).

Atualmente o arsenal farmacologico atual é limitado. A expansado com fluidos
(salina 0,9% e solucao bicarbonatada) é o método profilatico mais eficaz. O
uso de N acetil-cisteina, apesar de utilizado amplamente, carece de definicao
quanto ao seu real beneficio. Na categoria de farmacos promissores esta o
Peptideo natriurético atrial, estatinas e os analogos de prostaglandinas (3).

O peptideo natriurético atrial possui o beneficio tedrico de diminuir consumo
energético do tubulo, além de aumentar o fluxo de filtrado glomerular,
reduzindo assim o impacto osmolar na microrregido medular. Porém em
modelos experimentais ele demonstrou redugéo discreta na incidéncia da
lesdo renal, porém a amostra analisada foi insuficiente para validacao

estatistica e possui custo muito elevado frente ao pequeno beneficio obtido. (3)

As estatinas, apesar dos seus efeitos anti-inflamatorios, antioxidantes, de
protecdo endotelial e do beneficio aparente em estudos observacionais, nao
apresentou impacto na ocorréncia de lesdo renal em trials randomizados,

necessitando de novos estudos. (3,32)

Os agentes analogos de prostaglandinas vasodilatadoras (PGI2 e PGE2),
como iloprost e beraprost, foram desenvolvidos com objetivo de reduzir
atividade inflamatéria renal, suprimir apoptose, aumentar o fluxo sanguineo
medular, entre outros. Estas substdncias demonstraram resultados
promissores em modelos animais, em humanos houve decréscimo em cerca
de 70 % na redugéo da incidéncia de nefropatia. Entretanto, estes resultados
ainda carecem de validacao estatistica, além disso, os riscos vinculados a tais
substancias ainda sdo desconhecidos, deixando o0s analogos de
prostaglandinas como uma categoria promissora, ainda sem recomendacao de

uso rotineiro. (2,3, 28).
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A N-acetil-cisteina (NAC) é o agente mais estudado para a profilaxia da lesao
renal induzida por contraste iodado. Contudo mantém-se a incerteza quanto a
sua real eficacia, apesar da reconhecida acdo contra a formacao de radicais
livres e captacdo de espécies reativas derivadas do oxigénio. As analises
evidenciam que, se a NAC for eficaz, ela o faz em doses elevadas, pelo menos
2400 mg/dia. Devido ao baixo custo, a seguranca relativa e aos beneficios em
potencial, ndo é inapropriado administrar NAC em conjunto com expansao
salina (1 2,3).

Conforme relatado na introducado desta monografia, até meados da primeira
década deste século, foi evidenciada a superioridade da expansao volémica
sobre o uso de agentes diuréticos, e os melhores resultados em termos de
prevencao foram obtidos com salina isotbnica comparada as solucoes
hipotdnicas. (1)

Atualmente, sabe-se que a expansao volémica, possui acdes diretas e
indiretas sobre o tubulo renal: o aumento do fluxo glomerular e da taxa de
filtrado reduz a concentracdo e a viscosidade do contraste na medula renal, o
aumento do fluxo tubular aumenta a velocidade de clareamento do contraste,
tais achados também sao consequiéncia da reducao da reabsorcdo de sal e
agua, promovida pela queda da secrecao sistémica de vasopressina e
supressao do sistema renina-angiotensina, bloqueando, de forma sinérgica, a
vasoconstriccao renal e sua amplificacao a partir da predominancia da sintese
de prostaglandinas vasodilatadoras (83,5, 26, 33,34).

A comparacao com a solucao bicarbonatada baseia-se do beneficio teérico da
acentuacdo da alcalinizacdo da urina sobre a manutencdo do pH medular e,
por conseguinte, uma menor formacdo de espécies reativas derivadas do

oxigénio (1,5).
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Nos ultimos cinco anos varios trabalhos comparam a expansao volémica com
solucédo salina 0,9% e solucao bicarbonatada. Foram realizados 10 trials, com
resultados conflitantes, e as meta-analises nao apresentam conclusdes
confiaveis devido a heterogeneidade dos estudos entre si. Nao ha avaliagao
relevante no que diz respeito aos efeitos adversos da expansao volémica

como medida profilatica. (3)

A recomendacgao atual é usar salina isotdnica. Sendo a escolha entre solugao
bicarbonatada ou solucao fisioldgica individualizada conforme urgéncia do
procedimento, se 0 paciente encontra-se internado ou em nivel ambulatorial e
tolerancia a expansao volémica. Os protocolos mais estudados sdo a infusao
de salina 0,9% 1ml/kg/h 12h antes e 12hs ap6s o procedimento (ndo ha
evidéncia de superioridade em relacdo a infusdo em bolus, porém faltam
estudos para analise mais apropriada); e solucdo bicarbonatada 150 mEg/
(150 ml NaHCO3 8,4% + 850ml solucado glicosada) infusdo de 3mi/kg 1 hora
antes do procedimento e 1 a 1,5 ml/kg/h nas 6 horas seguintes. (3, 34,35)

Outra recomendacao importante € a descontinuacdo de alguns farmacos. Os
primeiros sao os diuréticos, tendo em vista que se objetiva expansao volémica.
Posteriormente a metformina, que s6 sera reiniciada apds conclusdo de que
nao houve lesao renal. Por ultimo, os anti-inflamat6rios ndao hormonais, devido
aos efeitos hemodindmicos em decorréncia do bloqueio da acdo das
prostaglandinas. (3,34)
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7 - CONCLUSAO

Os trabalhos mais recentes sobre o tema LRA induzida por contrastes iodados
mostram que esta entidade apresenta incidéncia crescente, em virtude do
maior uso destes procedimentos na rotina médica e pela maior presenca de
seus fatores de risco nos individuos aos quais sao aplicados estes métodos

complementares.

A presenca de lesdo renal prévia (crénica ou aguda) é o principal fator de risco
para o desenvolvimento da nefropatia por contraste iodado. Fatores como,
falha dos mecanismos de protecdo renal (diabetes, hipertensdo arterial
sistémica, idade, dislipidemia, aterosclerose, alteragcdo da sintese renal de
prostaglandinas), aumento da carga de reabsorcao tubular (diabetes, doencga
renal crénica, proteindria macicas), aumento dos estimulos vasoconstrictores
sistémicos (hipovolemia, cirrose hepatica, sindrome nefrética, insuficiéncia
cardiaca), alteragdes estruturais da microvasculatura renal (doenga renal
crénica), reducao do O2 ofertado (anemia, hipovolemia, insuficiéncia cardiaca),
atuam como agentes sinérgicos. Ainda é incerta a influéncia isolada de cada
um deles, sabe-se que sua coincidéncia pode levar a uma incidéncia de até
50% dos individuos expostos ao radio farmaco. Também constituem fatores
precipitantes: maior osmolaridade e viscosidade, além da via arterial para
administracdo destes farmacos.

O sitio de agressdao dos agentes iodados se localiza precisamente nos
complexos tubulares na medula renal interna e o ponto central da patogénese
€ a hipéxia medular resultante do aumento do consumo energético local. Ha
inducdo de maior reabsorcao de sédio e agua, por efeito de maior filtracao
glomerular, seguido de reducao global do fluxo sanguineo medular, devido ao
importante incremento da viscosidade sanguinea e acao vasoconstrictora das
arteriolas renal, induzida por tais farmacos. Segue entdo a lesao celular e

perda de sua capacidade de reparagao, o que leva a perda da integridade das
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membranas celulares e da atividade mitocondrial, gerando espécies reativas
derivadas do oxigénio e amplificando a liberacdo local de citocinas e

mediadores inflamatérios com agressao tecidual importante e perda funcional.

A oferta de oxigénio aos tecidos periféricos pode ser comprometida por uma
série de manifestacdes sistémicas em decorréncia da infusdo de contrastes
iodados, com descompensacdo da funcdo cardiaca e pulmonar, assim, da
captacao e distribuicao sistémica do oxigénio.

Como resultado, esta doenca geralmente se apresenta como lesdo renal
aguda, nao oligurica, com elevagao progressiva das escérias nitrogenadas
com pico entre 48 a 72 h apds infusdo do meio de contraste. A classificagao
AKIN recomenda o uso dos critérios de lesdo renal aguda para o diagndstico
desta entidade, entretanto, a maioria dos estudos ainda utiliza o conceito de

um aumento de 50% da creatinina basal em 48hs.

Considerando que ndao ha método terapéutico eficaz, os esforcos atuais se
concentram na profilaxia desta lesdo. Apo6s revisdo bibliografica para esta
monografia, &€ possivel recomendar um algoritmo (segue abaixo — resumo e

fluxograma no Anexo 3):
1 - Definir a indicagdo do método diagnaostico:
a. Este exame sera realmente definidor de conduta?

b. Existe procedimento menos invasivo com possibilidade de definir
diagnéstico?

c. A realizacdo de exames alternativos implicara em aumento significativo do
tempo de espera por definicdo de conduta frente a um paciente que apresenta
piora rapida do seu estado clinico?
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Cada pergunta deve ser respondida como sim ou ndo, caso a letra a. seja
negativa, nao se deve realizar o0 exame, caso seja afirmativa, procede-se a
letra b., se negativa, o exame esta indicado, no contrario, segue a letra c., se

esta resposta também for “sim”, o procedimento deve ser realizado.

2 — Estadiamento da lesao renal pregressa e planejamento da dosagem de

creatinina.

Este item é obrigatorio para todos os individuos que serdo submetidos a
exames radiolégicos contrastados, sendo necessario a estimativa, ou medida

do clearance de creatinina.

Para os individuos com clearance acima de 60 ml/min./1,73m? nao ha
indicacdo de qualquer método profilatico ou de dosagens seriadas de
creatinina, para aqueles de menor clearance, deve ser determinado se ha
algum fator de agudizacdo no momento do exame, caso afirmativo, deve-se
medir a creatinina sérica no dia do procedimento, 0 mesmo se aplica aos
portadores de lesdo renal aguda, independente com clearance de creatinina
atual, posteriormente, seguem-se medidas no 12, 2% e 3° dias apds a infusao
do meio radioldgico.

3 — Definir tipo de volume do meio de contraste a ser utilizado

Os contrastes iodados iso-osmolares sdo a escolha mais adequada, de
preferéncia aqueles de menor capacidade de ionizagao e menor viscosidade.

O volume a ser infundido é determinado pelo clearance de creatinina prévio,
individuos entre 30 e 60 ml/min./1,73m2 devem receber no maximo 100 ml,
quando o Cl Cr € inferior a 30 ml/min./1,73m? o maximo indicado deve ser de
50 ml do contraste, sabendo que tais valores devem ser inferiores a carga
infundida calculada pelo peso corporal (cinco vezes o peso em kg/ Cr sérica
em mg/dl).



_42 -

4 — Intervengdo farmacoldgica

O primeiro passo é a suspensdao de drogas que atuam em sinergismo na
patogenia da nefropatia por contraste iodado (diuréticos, antiinflamatérios nao

esteroidais, metformina).

Apesar de ndo demonstrar beneficios na pratica, nao é contra-indicado o uso
de N Acetil-cisteina 1200 mg 2 vezes/dia como método profilatico, desde que

utilizado com a expanséao salina.

Recomenda-se expansao salina com infusdo de salina 0,9% 1m/kg 12h antes
e 12hs apds o procedimento, ou solugcdo bicarbonatada 150 mEg/l (150 ml
NaHCO3 8,4% + 850 ml solucédo glicosada) infusao de 3 ml/kg 1 hora antes do
procedimento e 1 a 1,5 ml/kg nas 6 horas seguintes, esta ultima, mais Gtil em
procedimentos de urgéncia e em individuos que possuem menor tolerancia a

expansao volémica

Os métodos dialiticos ndo apresentam resultados significativos na prevencao
da lesdo renal por contrastes, inclusive métodos de hemofiltracdo, pelo

contrario, em alguns estudos mostrou potencial deletério.

No futuro, esperamos que as seguintes limitacbes fossem rompidas para
obtermos maior eficacia na abordagem desta entidade: primeiro, o
desenvolvimento do raciocinio médico para a introdugdo de critérios mais
especificos e, por conseguinte, individualizado a cada caso para a indicacao
de métodos de propedéutica invasiva; segundo, o crescimento tecnolégico da
radiologia em que o0s equipamentos se tornem mais sensiveis, dispensando a
infusdo de agentes sistémicos de contraste e se necessario, possamos utilizar
substancias com perfil menos nefrotéxico; terceiro, o desenvolvimento de
marcadores moleculares mais precisos na definicdo, estadiamento e
abordagem da LRA de uma forma geral, e do ponto de vista especifico da
nefropatia por contraste, a padronizacdo de seus critérios diagnésticos para
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melhor da comparabilidade das analises levara a resultados mais consistentes
sobre o que realmente devo ser feito em relacdo a diagnostico, profilaxia e

terapéutica desta doenca.
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8 — ANEXOS

ANEXO 1 Estadiamento da Doenca Renal Crbnica conforme clearance de

creatinina

J DRC grau I: CICr > 90 ml/min./1,73m? com achados de lesdo renal por
periodo maior que 3 meses

o DRC grau II: CICr entre 90 ml/min./1,73m? e 60 ml/min./1,73m?

. DRC grau lllI: CICr entre 59 ml/min./1,73m? e 30 ml/min./1,73m?

o DRC grau IV: CICr entre 29 ml/min./1,73m? e 15 ml/min./1,73m?

J DRC grau V: CICr < 15 ml/min. ou em terapia renal substitutiva

ANEXO 2 — Férmulas para estimativa do Clearance de Creatinina
Cockcroft Gault

Clearance da creatinina (ml/min./1.73m?) = [(140-idade) x peso] / 72 x Cr

sérica

o Idade em anos

o Peso em kg

J Cr sérica em mg/dI

o Multiplicar por 0,85 se paciente do sexo feminino

MDRD

Clearance da creatinina (ml/min./1.73m?) = 186 x creatinina™'** x idade %%

. Sexo feminino = clearance x 0.742

J Negros = clearance x 1.21
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Férmula para célculo de clearance com creatinina instavel
Clearance da creatinina (ml/min./1.73m?)=

{[(293-2.03 x idade) x (1.035-0.01685 x (creatinal+creatina2)] + 49 x
(creatininat-creatinina2) /dias)} / (creatininal+creatinina2)

. Sexo feminino = clearance x 0.86

ANEXO 3 — Férmulas estruturais dos agentes iodados de contraste radiolégico

lohexol lotalamato

g
/KOH

lodixanol

Figura 3 — Formulas estruturais das moléculas do lohexol, lotalamato e lodixanol (Hiper, hipo e
isosmolar, respectivamente), note que o iodixanol mantem forma dimérica, enquanto os

demais demonstram forma monomérica.
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ANEXO 4 - Algoritmo para profilaxia da nefropatia por contraste
1 — Definir método diagndstico

a. O Exame contrastado
definira conduta?

[ Sim | [ e )
| |

b. E possivel procedimento [ Nao realizar exame ]

menos invasivo?

Nao ]
Realizar exame
contrastado
Sim ]

| c. O exame alternativo
implicara em tempo de

espera excessivo?

_[ Nao ]
Realizar exame
alternativo
Sim ]
Realizar exame
contratado

2 — Estadiamento da lesdo renal pregressa e planejamento da dosagem de

creatinina
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Definir Cl Cr (Dosado ou
estimado)

]
1 1
[> 60 ml/min./1,73 mz’] [< 60 ml/min./1,73 mz’]

[ Sem indicacao de ] LRA ou DRC

profilaxia agudizada?

Sim ]
Dosar no dia do exame,
D1, D2 e D3 apds exame
_[ Nao ]
Dosar D1, D2, D3 apds
exame

3 — Tipo e volume de contraste iodado a ser infundido

e 12 Escolha: Contrastes iso-osmolares
e 22 Escolha: lopidamol

e Volume a ser infundido

Clearance de creatinina (ml/min./1,73 m?) | Volume maximo de contraste (ml)

30 a 60 100

Inferior a 30 50

4 — Intervencao farmacoldgica

e Suspender drogas sinérgicas para lesao renal
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1. Diuréticos
2. Antiinflamatorios ndo esteroidais
3. Metformina
N-Acetil cisteina 1200 mg a cada 12 hs em D-1, DO e D1 para todos os
individuos com indicacao de profilaxia
Rotina
1. Solugéo salina isoténica 1 ml/kg/h nas 12 h antecedentes e nas
12 h posterior a infusdo do radio farmaco
Hipervolemia e exames de urgéncia
1. Solucédo bicarbonatada (150 mEq NaHCO: + 850 ml SG 5%) — 3
ml/kg/h na hora antecedente ao procedimento e um mi/kg/h nas 6
horas seguintes
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