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RESUMO

MILHOLO, Méri Marchezi, M.Sc., Universidade Vila Velha — ES, abril de 2021. Analise
do efeito do contraste iodado sobre marcadores renais em pacientes
submetidos a angiografia coronariana. Orientadora: Prof. Dr® Bianca Prandi
Campagnaro.

A Nefropatia Induzida por Contraste (NIC), possui relevancia cientifica
descrita em estudos sobre sua evolugao em pacientes submetidos a procedimentos
que requerem o uso de contraste iodado. Objetivo deste estudo avaliar os efeitos da
administracdo de contraste iodado sobre marcadores renais classicos, uréia,
creatinina e TFG, em pacientes submetidos a angiografia coronariana (AC),
relacionando a avaliagdo de parametros bioquimicos, tais como: hemograma
completo, glicose, ureia, creatinina através das amostras estudadas e a avaliagédo da
funcdo renal antes e depois do procedimento, para estimar a incidéncia de NIC.
Métodos foi utilizado o estudo do tipo coorte e contou com 17 pacientes, do sexo
masculino, submetidos a AC no centro de hemodindmica do HSJA, coletados dados
a partir de prontuarios e exames laboratoriais, no pré procedimento e péds
procedimento de AC. Foram analisados os fatores socio-demograficos e clinicos,
assim a partir desses dados, foram estudadas e analisadas suas possiveis
associagdes com o risco para desenvolvimento de NIC. Resultados a partir da
avaliacdo dos 17 pacientes, a média de idade foi de 65 anos, habitos de vida, 64%
dos pacientes com sobrepeso, 59% tabagista, e comorbidades pré-existentes, 82%
hipertensos, 29% portadores de diabetes e 41% com dislipemia, dentre as avaliacbes
dos biomarcadores, nao foi possivel evidenciar conforme os niveis de creatinina, uréia
e avaliacdo da TFG, alteragao para o desenvolvimento da NIC, porém foi possivel
através do calculo para estimativa da funcao renal, avaliar a alteracdo do biomarcador
creatinina 41,2%, da uréia 29,5%, dos pacientes possuem risco de desenvolver NIC,
A Taxa de filtracao glomerular foi risco de 23% e 29,5% , considerado estimativa de
25% para lesdo renal. Consideragodes finais Foi possivel analisar a avaliagdo de
biomarcadores renais como a uréia e a creatinina, além do acompanhamento de
parametros vitais (pressao arterial, frequéncia cardiaca e glicemia) e exames
laboratoriais (hemograma, hematdcrito, plaquetas e leucécitos), avaliagao de habitos
de vida como o tabagismo e a obesidade, a analise dos medicamentos utilizados pelos
pacientes, para uma abordagem sistémica dos fatores que contribuem para a
evolucdo NIC e a importancia da hidratacdo venosa realizada nos pacientes pos-
procedimento de arteriografia coronariana, € o acompanhamento dos parametros
vitais e analise dos fatores que envolvem o paciente no pré procedimento, que podem
contribuir para uma diminuigdo significativa no aparecimento de NIC poés-
procedimento de angiografia coronariana.

Palavras-chave: Lesdo renal aguda — cateterismo cardiaco — compostos de iodo —
nefropatia - testes de funcao renal



ABSTRACT

MILHOLO, Méri Marchezi, M.Sc., Universidade Vila Velha — ES, April 2021. Analysis
of the effect of iodinated contrast on renal markers in patients undergoing
coronary angiography. Advisor: Prof. Dr. Bianca Prandi Campagnaro.

Contrast-Induced Nephropathy (CIN) has scientific relevance described in
studies on its evolution in patients undergoing procedures that require the use of
iodinated contrast. Objective of this study to evaluate the effects of iodinated contrast
administration on classic renal markers, urea, creatinine and GFR, in patients
undergoing coronary angiography (CA), relating the assessment of biochemical
parameters, such as: complete blood count, glucose, urea, creatinine through the
studied samples and the evaluation of the renal function before and after the
procedure, to estimate the incidence ofNIC. Methods a cohort study was used and had
17male patients undergoing CA at the hemodynamics center of the HSJA, collected
data from medical records and laboratory tests, before and after the CA procedure.
The socio-demographic and clinical factors were analyzed, so from these data, their
possible associations with the risk of developing CIN were studied and analyzed.
Results from the evaluation of the 17 patients, the average age was 65 years, life
habits, 64% of the patients were overweight, 59% smokers, and pre-existing
comorbidities, 82% hypertensive, 29% diabetic and 41 % with dyslipemia, among the
evaluations of the biomarkers, it was not possible to evidence, according to the levels
of creatinine, urea and GFR evaluation, alteration for the development of CIN,
however, it was possible, through the calculation to estimate the renal function, to
assess the change in the biomarker creatinine 41.2%, urea 29.5%, of the patients at
risk of developing CIN, The glomerular filtration rate was a risk of 23% and 29 .5%,
considered an estimate of 25% for kidney injury. Final considerationslt was possible to
analyze the evaluation of renal biomarkers such as urea and creatinine, in addition to
monitoring vital parameters (blood pressure, heart rate and blood glucose) and
laboratory tests (blood count, hematocrit, platelets and leukocytes), assessment of
lifestyle habits such as smoking and obesity , the analysis of drugs used by patients,
for a systemic approach to the factors that contribute to CIN evolution and the
importance of intravenous hydration performed in patients after the coronary
arteriography procedure, and the monitoring of vital parameters and analysis of factors
involving the patient in the pre-procedure, which may contribute to a significant
decrease in the onset of CIN after the coronary angiography procedure.

Keywords: Acute kidney injury - cardiac catheterization - iodine compounds -
nephropathy - kidney function tests



1. INTRODUGAO

1.1 Angiografia coronariana

A Angiografia € uma técnica utilizada na radiologia médica para visualizar
o interior dos vasos sanguineos, principalmente, das artérias (FILHO et al., 2014). Ao
injetar um agente de contraste no interior dos vasos sanguineos, estes aparecem mais
claramente durante o exame, permitindo melhor visualizagdo e orientagcdo médica
quanto ao diagnostico devido a fluoroscopia do contraste (CONDINO et al., 2014). A
angiografia tem sido utilizada como método de diagndstico em diversas areas meédicas
como, por exemplo, cardiologia, neurologia, ginecologia, hepatologia, pneumologia,
entre outras (FILHO; CHAMIE; ABIZAID, 2014; POMERANTZ, 2020).

A angiografia coronariana apresenta aplicagdo abrangente para
diagnosticos de doengas coronarias, realizada por meio do exame radiografico de
tomografia computadorizada (TC), possui excelente sensibilidade (99%) e baixo indice
de intercorréncias (97%), com isso é muito usada para a detecgéo de doenca arterial
coronariana (HESELTINE et al., 2019). Na abordagem das doencgas arteriais
coronarianas, a fim de diagnostico, utiliza-se o cateterismo por angiografia
coronariana, que é um procedimento médico invasivo para diagnosticar o nivel de
obstrugcao das artérias coronarias e definir a presenga de lesbes obstrutivas graves
como a aterosclerose e, assim, estabelecer quais procedimentos cardiacos serao
necessarios (LAKSHMANAN et al., 2020; LIMA, 2007; SCANLON et al., 1999).

Durante uma angiografia coronariana, determinadas terapias podem ser
executadas a fim de restaurar ao musculo cardiaco a circulagdo sanguinea que havia
sido obstruida pelo acumulo de placas ateroscleroticas (BADIMON; VILAHUR, 2014).
A angioplastia com stenté, uma terapia comumente realizada, consiste na insercao de
um pequeno baldo numa artéria coronariana, o qual, apds sua abertura, desloca a
placa aterosclerdtica e restaura o fluxo sanguineo (LAKSHMANAN et al., 2020; LIMA,
2007; SCANLON et al., 1999).

A aterosclerose € uma doenga dinamica, que envolve varios processos
inflamatdrios arteriais, que podem variar conforme a doenga pré-existente (CAl et al.,
2000; HESELTINE et al., 2019). O desenvolvimento do processo inflamatorio resulta
na formagdo de uma placa de ateroma na coronaria, com origens diferenciadas
(arterial, venosa), com composi¢cbes (lipideos, células espumosas, coagulos
sanguineos, camada fibrosa, microcalcificagdes) distintas para cada placa de ateroma
(LU; DAUGHERTY, 2016). Sua evolugdo envolve uma combinagao de eventos:

9



disfungao endotelial pela obstrugao do fluxo sanguineo, extensa deposicao de lipidios
na célula, respostas imunes inatas das células de defesa e respostas adaptativas
exacerbadas devido ao processo inflamatério, proliferagdo com formacéo de células
do musculo liso vascular e remodelamento da matriz dessa célula, resultando na
formacao da placa aterosclerética e possivel lesdo vascular (BADIMON; VILAHUR,
2014).

Durante o exame de angiografia coronariana, a placa de ateroma pode ser
quantificada em volume, em avaliagdo funcional e pela morfologia, para
posteriormente ser feita a definicdo de conduta de tratamento (GHOSHHAIRA;
SCHOLTZ, 2017; HESELTINE et al., 2019). E utilizado no exame um cateter introdutor
com um guia em sua extremidade terminal através de uma artéria do brago (braquial)
ou virilha (femoral). Esse cateter guia é introduzido até as artérias coronarias para
localizar a obstrugao permitindo uma ampla visualizagado durante o exame, utilizando
a radiografia com injecao de contraste iodado (LAKSHMANAN et al., 2020; GANDHI
et al., 2014; SCANLON et al., 1999).

O uso do contraste iodado na realizacdo do procedimento de angiografia
coronariana depende de uma interagdo complexa de varios fatores que podem ser
relacionados ao paciente, ao tipo do contraste e ao scanner que, neste momento, nao
interfere no estudo (GHOSHHAIRA et al., 2017; ANDREUCCI et al., 2014). Em relagao
ao paciente, fatores como o tamanho corporal (peso), comorbidades pré-existentes e
0 débito cardiaco devem ser considerados para estabelecer a quantidade
administrada do contraste iodado (GHOSHHAIRA et al., 2017).

Quando os fatores sdo relacionados ao contraste iodado, devem ser
levadas em consideracao: a duracao da injegcao do contraste, a formagao de bdlus
(administracao inicial de contraste para o procedimento), a estrutura fisico-quimica e
o tipo de contraste a ser utilizado, pois, conforme os parametros de monitorizagao dos
sinais vitais do paciente e comorbidades pré-existentes, ha uma definicdo da
concentragédo e quantidade do contraste iodado a ser utilizada (GHOSHHAIRA et al.,
2017, GARCIA-ORTIZ et al., 2020). Em relacdo a duracdo do procedimento, a
quantidade de contraste iodado utilizado para avaliagao de uma artéria obstruida pode
variar conforme a extensdo da area lesionada, a quantidade de artérias lesionadas,
podendo acarretar aumento na toxicidade na quantidade de contraste iodado
necessario que sera administrado (HEYMAN et al., 2010). Em relagdo ao tipo de
contraste, temos o contraste idnico de baixa osmolaridade e de alta osmolaridade, néo

idnico e iso-osmolar (ANDREUCCI et al.,2014).
10



Os contrastes iodados quando sao utilizados em procedimento que querer
0 uso pra a melhor visualizagdo da area a ser analisada, sdo prescritos conforme o
tipo: o contraste i6nico de baixa osmolaridade e de alta osmolaridade, nao iénico e
iso-osmolar (ANDREUCCI et al.,2014; BURCHARDT et al., 2016). O contraste iGnico
de baixa osmolaridade temos como exemplo o loexol (OMNIPAQUE 300mg iodo/ml
ou 350 mg iodo/ml), descricdo conforme a bula; o contraste iodado de alta
osmolaridade temos como exemplo o Diatrizoato de Sodio/Diatrizoato de Meglumina
(0,1 g + 0,66 g)/ml de dois compostos organicos monoméricos e iodados (equivalendo
a 370 mg iodo/ml), descricdo conforme a bula; o contraste n&o-ibnico temos o
lopromida 769 mg/ml (ULTRAVIST 370 - Bayer), este contraste utilizado nos pacientes
avaliados neste estudo; o contraste iso-esmolar, temos como exemplo o iodixanol
(Visipaque™, GE Helthcare) (ANDREUCCI et al.,2014; JOAQUIM et al.,2020).

As vias de administracdo mais utilizadas para a angiografia coronariana sao
as artérias femoral ou braquial (GHOSHHAIRA et al., 2017). Os protocolos utilizados
para administragcdo do contraste especificam as quantidades e a duragao da injegcéao
(tempo de administragéo). Quanto a quantidade, geralmente sdo administrados 5 ml
de contraste por segundo (5 mi/s), sendo esse volume aumentado em casos de
elevado débito cardiaco do paciente (GHOSHHAIRA et al., 2017, LAKSHMANAN et
al., 2020).

A duragao da administragcdo do contraste deve ser estimada de acordo com
o periodo de varredura do exame, em média de 10 a 12 segundos, adaptado conforme
necessidade para melhor visualizacdo do sistema vascular, a quantidade da
administracdo do contraste dependera da duragdo do procedimento e das
caracteristicas do paciente (GHOSHHAIRA et al., 2017). Visto que a administragéo
inicial da quantidade de bdlus do contraste opacifica a circulagdo coronariana
facilitando a visualizacdo das areas com alteragdes, sendo assim possivel iniciar o
procedimento de diagndstico (GHOSHHAIRA et al., 2017, LAKSHMANAN et al.,
2020).

Procedimentos endovasculares guiados por fluoroscopia tradicionais tém
varias limitacbées como a exposi¢cao do paciente e equipe clinica a radiagao ionizante
e ao uso de meio de contraste iodado (SCANLON et al., 1999; CONDINO et al., 2014).
O contraste iodado se torna nefrotdxico quando é utilizado em casos de dificeis
angulagcdes nos trajetos e anatomias tortuosas que aumentam o tempo do
procedimento acarretando maior exposi¢ao fluoroscopica e injegcdo de grandes

volumes de contraste iodado relacionado com a incidéncia de Nefropatia Induzida por
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Contraste (NIC) (GALBRAITH; MURPHY; DE SOYZA, 1978; SCANLON et al., 1999,
CONDINO et al., 2014).

1.2 Nefropatia induzida por contraste (NIC)

A NIC é definida como prejuizo da fungao renal como consequéncia do uso
de agentes de contraste intravasculares levando ao desequilibrio nas fungdes
fisiologicas renais como a filtragdo glomerular, tendo sido excluidas outras causas ou
efeitos nefrotoxicos nestes pacientes (GLEESON; BULUGAHAPITIVA, 2004,
ANDREUCCI et al., 2014; ALMEIDA et al., 2016).

E importante destacar que a NIC é um problema clinico, com diagndstico
desfavoravel em populagdes de risco (pessoas diabéticas, cardiacas ou renais) em
que os individuos foram submetidos a exames de imagem, como a angiografia
coronariana (ALMEIDA et al., 2016). Apds procedimentos onde € necessaria a
utilizacdo de contraste iodado, como a angiografia coronariana, € observado um
aumento na incidéncia de NIC (ANDREUCCI et al., 2014).

A NIC é uma doenga grave que aparece como consequéncia do efeito
téxico do contraste iodado podendo resultar em padrdes aumentados de morbidade e
mortalidade (AU et al., 2014; TERUEL et al., 1989). Em relacdo ao aumento da
morbidade referente a doencas renais, a NIC é classificada como fator de risco em
condicbes de desenvolvimento de pré-insuficiéncia renal crénica em pacientes com
doencas cardiovasculares (VERCELLINO; BEZANTE; BALBI, 2009).

A partir de uma classificagdo epidemioldgica, a NIC é a terceira causa de
insuficiéncia renal aguda (IRA) em pacientes hospitalizados (KRAMMER et al., 2008;
GARCIA-ORTIZ et al., 2020). A incidéncia da NIC esta estimada entre 0,6% e 2,3%
na populagéo geral e em até 40% em pacientes de alto risco que ja tenham doencgas
com deterioragao renal prévia e histérico de diabetes (BENITO et al., 2018). Entre 1 e
33% dos pacientes submetidos a procedimentos invasivos como angiografia
coronariana e angioplastia coronariana, desenvolvem NIC, sendo esta uma das
causas mais comuns de insuficiéncia renal em pacientes cardiacos apds a realizagao
destes exames de diagndstico com o uso do contraste iodado (OJEDA et al., 2018).

Um dos fatores que contribuem para o aparecimento da NIC deve-se ao
fato de que, na maioria das vezes, os individuos submetidos a abordagens
interventivas endovasculares sao idosos e apresentam comorbidades associadas, o
gue aumenta de forma significativa o risco de NIC (CHERTOW; NORMAND; MCNEIL,

2004; ZACKS et al., 2005).
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O diagnéstico de NIC teve seu primeiro registro descrito em 1954 quando
0 meio de contraste iodado foi administrado por via intravenosa em um paciente
submetido a um pielograma (BARTELS et al, 1954; RONCO; TARANTINI;
MCCULLOUGH, 2020). Apesar de contrastes iodados com baixa osmolaridade ja
serem utilizados ha mais de meio século seus efeitos fisiopatolégicos sobre os rins,
ainda sao, em grande parte, desconhecidos e promissores causadores da NIC (ELLIS;
COHAN, 2009), evidenciando sobre o uso do contraste iodado ser indutor da NIC
devido ao resultado de interagao de toxicidade e inducao de estresse oxidativo.

Na avaliagcdo dos pacientes submetidos a procedimentos com uso do
contraste iodado, faz-se necessario o acompanhamento da funcéo renal, pois estes
sdo indutores de injuria renal. Essa avaliagdo pode ser através da monitorizagao
referente ao aumento no valor basal dos exames bioquimicos que sdo: uréia,
creatinina e Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG), que sao biomarcadores renais
(CHERTOW; NORMAND; MCNEIL, 2004; STEVENS et al., 2006; SEELIGER et al.,
2012).

Como fator de predisposicdo ao aparecimento de NIC, destaca-se o
aumento da creatinina sérica ou um decréscimo da taxa de filtracao glomerular entre
24h e 72h apds exposicao ao contraste iodado (ANDREUCCI et al., 2014). Outra
definigdo para avaliagdo da creatinina como biomarcador renal € um aumento da taxa
na creatinina basal de 25 - 50% ou um aumento superior a 0,5 mg/dl em 24h a 48h
apds o uso intravenoso de contraste, desde que nao haja outras comorbidades para
a piora da fungao renal, dentre elas as doengas embdlicas e nefrotoxinas (MURPHY,;
BARRET, PARFEY, 2000).

As diretrizes nefrologicas Guideline KDIGO 2012 padronizam por critérios
de diagndsticos laboratoriais para todas as formas de lesao/insuficiéncia renal aguda
(IRA), inclusive no diagndstico de NIC, quando ocorre o aumento de creatinina de 0,3
mg/dl ou um aumento de creatinina de 50% em comparacéo com a linha de base
quando isso ocorre nas primeiras 48 horas apos a exposi¢ao ao contraste iodado
(LEVIN et al., 2013; MEHTA et al., 2007). Nos artigos sobre diagndstico laboratorial
para NIC, encontram-se referenciais de avaliagdo diferentes em relagao ao tempo
pos-exposicdo ao contraste iodado. Uma definicdo avalia pés-procedimento no
periodo de 24h a 48h, em outra de 24h a 72h, nos artigos descritos em relacdo a
valores de acréscimo na porcentagem da creatinina a variagao é de 25 - 50% acima
do valor de base anterior ao procedimento. Esses parametros de avaliacdo tém pouca

variagdo em relagéo a cada artigo (ANDREUCCI et al., 2014; LEVIN et al., 2013;
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MEHTA et al., 2007; MURPHY; BARRET; PARFEY, 2000).

Quando o paciente é submetido a angiografia coronariana, € realizada
avaliagcao da creatinina pré-procedimento, colhido o exame no dia do procedimento. A
avaliagao no pés-procedimento ocorre entre o 3° e o 5° dia, podendo ocorrer alteragcéo
com aumento deste biomarcador, retornando a linha de base dentro do valor padrao
entre 10 e 14 dias (ANDREUCCI et al., 2014). Estes valores de creatinina podem
sofrer alteracdo devido a varios fatores de instabilidade clinica e/ou comorbidades
anteriores, entdo estima-se a lesao renal pelo calculo da creatinina, idade, peso
corporal e género, com a formula simples de Cockcroft-Gault: (140 - numero de anos
de idade) x kg de peso corporal/72/mg/dl de SCr. Esse calculo nos leva a uma
estimativa da taxa de filtracdo glomerular (TFG) (ANDREUCCI et al., 2014).

Na isquemia renal, varios fatores contribuem para a ocorréncia de NIC no
pos-procedimento da angiografia coronariana devido ao uso do contraste iodado, visto
que este apresenta efeito toxico direto sobre o tubulo renal, alterando outros fatores
responsaveis pela regulacdo da hemodinamica renal, interferindo na produgéo de
prostaglandinas, 6xido nitrico e adenosina (RONCO; TARANTINI; MCCULLOUGH,
2020; ALMEIDA et al., 2018; MAGALHAES; DALL'AGNOL; JURCHEM, 2004). A
inducdo da NIC resultante da isquemia renal € devido a interacdo das propriedades
do contraste iodado que podem associar-se e induzir ao aparecimento de isquemia
devido a sua toxicidade fisioldgica, sendo: a hiperosmolaridade, a dose administrada
do contraste, concentragdo de iodo e velocidade de inoculagcdo do contraste
(MAGALHAES; DALLAGNOL; JURCHEM, 2004; BOA et al., 2015).

A realizagdo do procedimento de angiografia coronariana apos
administracdo de contraste iodado induz o desenvolvimento da NIC devido as
associagdes das propriedades do contraste iodado no organismo (RONCO;
TARANTINI; MCCULLOUGH, 2020; ALMEIDA et al., 2018). No sistema renal ocorre
expansdo aguda do volume plasmatico com decorrente alteragdo da hemodinamica
dos vasos renais que apresentam dilatacdo generalizada por efeito na musculatura
lisa e lesdo do endotélio vascular, apds vasoconstricdo renal, devido a concentragao
€ a absorcao das substancias toxicas no sistema renal alterando o metabolismo pelo
uso do contraste que aumenta progressivamente a osmolaridade no fluido do tubulo
renal, gerando aumento da sua viscosidade, alterando a viscosidade na urina
(BURCHARDT et al., 2016; CURRIE, 2019).

Em decorréncia do desequilibrio de interacdo entre vasodilatagcdo e

vasoconstricdo ocorre o aumento da resisténcia vascular renal (RVR) e,
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consequentemente, a diminui¢ao do fluxo sanguineo renal (RBF) e da taxa de filtragao
glomerular (TFG), potencializando os efeitos citotoxicos no sistema renal, acarretando
a hipdxia medular que culmina com o aumento da producao de espécies reativas de
oxigénio (ERO) (OSTHOFF; TRENDELENBURG, 2013; BOA et al., 2015). Esse
processo de alteracdo na fisiopatologia renal pode acarretar aos pacientes
manifestacdes clinicas relacionadas aos disturbios renais e, assim, o desenvolvimento
de insuficiéncia renal e manifestagéo de NIC (BOURIN; JOLLIET; BALLEREAU, 2012;
DE LA VEGA; HAFELLI, 2015).

A NIC é consequéncia de alteracbes no sistema hemodinamico e renal
causada pelos efeitos diretos e indiretos das ERO que induzem a apoptose celular e,
portanto, isquemia das células renais (OSTHOFF; TRENDELENBURG, 2013; BOA et
al., 2015). O estresse oxidativo é ativado na célula através do excesso de ERO a partir
de uma cascata de fatores que desencadeiam o aumento da produgao ou a diminuigéo
da degradacéo das ERO (SPIEKERMANN et al., 2003; CAMPAGNARO et al., 2013;
ANDREUCCI et al., 2014).

Devido a grande interagcdo das ERO com uma variedade de moléculas
como proteinas, lipidios, carboidratos e acidos nucléicos faz com que ocorra mudancga
na estrutura das moléculas e células, podendo destruir ou alterar irreversivelmente a
funcado da estrutura da molécula, acarretando danos em sistemas fisiopatoldgicos das
células e d6rgaos (LAUVER et al.,, 2014). A rapida interagcdo da ERO com outros
radicais livres e macromoléculas através das reagbes em cadeia que estao
disponiveis no organismo tornam estes novos compostos de cadeias nocivas, pois
podem gerar compostos oxidantes ao organismo (KIRKINEZOS; MORAES, 2001).

As ERO sao formadas em condigdes fisioldgicas normais no organismo, no
metabolismo energético, na sinalizacdo celular, na fagocitose e em condigbes
fisioloégicas alteradas como no uso de medicamentos e presenga de poluigao
(ANDERSON, 2000; BEDARD; KRAUSE, 2007).

As fontes endégenas de producédo de ERO sao originadas no citoplasma,
na mitocondria ou na membrana celular como resultado do metabolismo celular e da
respiragdo aerdbia, nos processos inflamatérios fisiolégicos e nos processos
patoldgicos, nas células fagociticas, nos peroxissomos devido a produgao de enzimas,
podendo acarretar, como produto final, toxinas ao organismo (ANDERSON, 2000;
CAMPAGNARO et al., 2013; KIRKINEZOS; MORAES, 2001). Quando essa produgao
de ERO é originada como fontes de forma exdgena, séo resultados da agao de fatores

ambientais como a presencga de poluicéo, radiagdo UV, radiagao ionizante, tabagismo,
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uso de medicamentos, alimentacéo inadequada (ANDERSON, 2000; CAMPAGNARO
etal., 2013).

De acordo com o processo fisiolégico, pode ocorrer a produgdo e
desativacdo das ERO, através de um esquema do equilibrio entre o processo
oxidativo e estados redutivos da célula e dos horménios, enzimas e compostos na
resposta celular (GRIENDLING; FITZGERALD, 2003). Quando as toxinas sao
produtos de ERO n&o séo alteradas e desativadas, a atividade desta enzima NAD(P)H
oxidase pode contribuir para o aparecimento de doengas cardiovasculares como a
aterosclerose e a hipertensao arterial (SORESCU et al., 2002; SPIEKERMANN et al.,
2003; OJEDA et al., 2018).

E possivel evidenciar o estresse oxidativo através da mensuracdo e
avaliagdo de biomarcadores de dano oxidativo a partir do uso de contraste iodado
quando ocorrido o processo de toxicidade, através do acompanhamento de
parametros bioquimicos, como a ureia e a creatinina (ZACKS et al., 2005; BOA et al.,
2015).

Coronary
Angiography
lodinate-induced ’.:f

conlrast A.:,‘
A, T Free Radicals
lodine .
: -
Radiocontrasts .3$ », Medullary

.z‘.Vasoconstrition

TUBULAR CELLS © IKidney
Cytotoxicity Blood
Flow
JGFR

. - Kidney injury

FIGURA 1: Processo de indu¢do da NIC. Procedimento de Angiografia Coronariana, utilizado o
contraste iodado, sdo nefrotdxicos e liberam radicais livres, desencadeiam o processo de liberagao de
espécies reativas de oxigénio (EROS), estes niveis aumentados, ativam citoxicidade, comprometendo a
TFG, causando lesdes renais, injuria renal e assim NIC (VASQUEZ, 2020).

16



1.3 Marcadores renais

Para o diagnéstico de NIC, quando da avaliagdo de prontuario do paciente
e exames laboratoriais antes e apos o procedimento de angiografia coronariana, séo
necessarios monitoramentos de parametros de sinais vitais e avaliagdes da fungao
renal através de observacado e analise de exames laboratoriais e dos marcadores
renais, dentre eles ureia, creatinina e analise da taxa de filtracdo glomerular (DUSSE
et al., 2005; OJEDA et al., 2018). Para que ocorra o diagndstico de quadro clinico da
NIC é fundamental que seja realizada a avaliagao de fatores como a presenca de
diurese ou oliguria, que é a auséncia de eliminac&o de urina por via espontanea apos
ocorrida les&o renal. Essa oliguria, necessariamente, ndo € de ocorréncia imediata no
paciente e pode ser diagnosticada através de biomarcadores, que é o diagndstico
laboratorial devido as disfungdes metabdlicas, avaliadas através de exames
laboratoriais: 0 aumento da creatinina basal, da uréia e alteragao do EAS e metabdlitos
(MEHTA et al., 2007; STEVENS et al., 2007).

Alguns marcadores renais sao especificos, pois sofrem pouca alteragédo em
relacao a fatores internos e externos e outros marcadores renais menos especificos
para diagnostico, podendo ser alterados por fatores como idade, disturbios
metabdlicos, dieta alimentar, taxa de produgdo hepatica, desidratacédo, trauma,
insuficiéncia cardiaca congestiva, infec¢cdo, deplecdo de sédio e uso de alguns
medicamentos como os corticosteroides, diuréticos ou tetraciclinas (DUSSE et al.,
2005; MAIXNEROVA et al., 2016).

Em relagdo aos marcadores renais para avaliar fungcao renal podem ser
alterados por diversos fatores, sejam estes fatores fisiolégicos ou em relagdo ao
género e a idade do paciente, por exemplo, relacionada a idade, pode-se citar a ureia
(WOLYNIEC et al., 2019). Apesar de a uréia ser avaliada como um biomarcador fraco,
mesmo sendo o principal metabdlito nitrogenado derivado da degradagao de proteinas
pelo organismo, quando avaliada a partir dos valores entre a ureia e a creatinina
sérica, a ureia, conforme o valor base, contribui para avaliar pacientes com quedas
abruptas da TFG (CURHAN, 2005; STEVENS et al., 2007; WOIYNIEC et al., 2019).

Na avaliagao da eliminagao da ureia, grande parte, ou seja, cerca de 90%
deste marcador renal pode ser metabolizado e assim excretado pelos rins e o restante
eliminado pelo trato gastrintestinal e pela pele, sendo um biomarcador que sofre
interferéncia de outros fatores, até a da filtragdo glomerular, cerca de 40% a 70%
dentro do valor de 90%, retornam para a circulacao renal por um processo de difusao

passiva tubular nos rins, que é dependente do fluxo urinario, que dependendo pode
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ou nao levar a um maior retorno de ureia ainda nos tubulos renais para a circulagao
renal e assim uma subestimagao da filtracdo glomerular na avaliagdo dos exames
laboratoriais (DUSSE et al., 2005; LIMA; MACEDO, 2018). Na avaliagcdo do EAS
podem ser observados cilindros granulosos, células epiteliais tubulares e proteinuria
discreta e, na maior parte dos casos, baixa fracéo de excreg¢ao de sddio (KRAMMER
et al., 2008; MAIXNEROVA et al., 2016).

Na avaliagado dos parametros bioquimicos e marcadores renais, em relagao
a creatinina basal, considera o aumento de 25 - 50% do valor anterior ao procedimento
no uso do contraste ou valor superior a 0,5 mg/dl em 24h a 48 h apds o0 uso intravenoso
de contraste na auséncia de outras causas de piora da funcéo renal existentes no
quadro clinico do paciente (MURPHY, 2000). Na complementagdo de diagndstico
laboratorial a partir da avaliagédo da creatinina sérica como biomarcador renal esta
pode apresentar interferéncias quanto a dosagem bioquimica e baixa sensibilidade,
interferindo na detecgéo e diagndstico de graus menos avangados de perda da fungéo
renal, pois seu diagndstico diferencial s € alterado apds perda de aproximadamente
50% da funcgéao renal, sendo, em porcentagens menores de perda renal improvavel
sua deteccao (STEVENS et al., 2006; DUSSE et al., 2015).

A alteragao da TFG, através dos valores de uréia e creatinina, contribui na
determinacdo da azotemia, ou seja, alteragcdo bioquimica dos valores para avaliagao
pré e pods-renal, quando ocorre o aumento da concentragao de produtos nitrogenados,
dentre estes a ureia e a creatinina no organismo, contribuindo para elucidagao no
diagndstico de injuria renal (DUSSE et al., 2005, CURHAN, 2005).

A possibilidade de ocorrer alteracado da TFG através dos valores de uréia e
creatinina pode apresentar-se em estados patoldgicos diferentes como, por exempilo,
quando ocorre contragdo do volume extracelular e diminuicdo deste volume
(desidratagao, insuficiéncia cardiaca congestiva, estados febris prolongados e uso
inadequado da terapia diurética por via intravenosa) e estes produtos nitrogenados se
concentram no sistema renal, sendo detectados quando avaliados nos exames
laboratoriais, tornando necessaria uma avaliacdo de parametros bioquimicos e
histérico do paciente (DUSSE et al., 2005, CURHAN, 2005).

Quando ocorre a elevagao da creatinina sérica, seus valores podem ter
alteracao comprometendo a funcao renal por diversos fatores como pela fungao e
composi¢cao muscular, atividade fisica, dieta e estado de saude, também por disturbios
como: distrofia muscular, paralisia, anemia e leucemia, glomerulonefrite, insuficiéncia

cardiaca congestiva, necrose tubular aguda, choque, doenga renal policistica,
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desidratacdo e hipertireoidismo (WOLYNIEC et al., 2019). Nestas ocasides de
comorbidades dos pacientes, podem também apresentar o valor da creatinina sérica
alterada, reduzida ou aumentada, uma vez que sua concentragdo seérica é
proporcional a massa muscular e influenciada pelos fatores citados relacionados ao
paciente, dificultando a avaliagdo da proporcionalidade entre a perda da funcéao renal
€ seus niveis séricos, necessitando de comparagao de outros biomarcadores renais
(ROSENTHAL; BOKENKAMP; HOFMANN, 2007; STEVENS et al., 2006).

No monitoramento da progressdo da doenga renal, quando ocorre a
avaliacao da depuracado enddgena da creatinina (DEC) ou creatinina sérica, esta é
medida em urina de 24 horas e comparada aos niveis de creatinina plasmatica,
constitui uma alternativa para avaliagado mais real quanto a perda da funcéo renal,
devido a uma maior concentragao na coleta desta urina e de amostra da fungao renal
prolongada de 24 horas (STEVENS et al., 2006).

Para a avaliagao da progressao renal, através da creatinina sérica, a coleta
de urina é unica, podendo apresentar-se inadequada, pois, no momento da coleta,
devem-se seguir alguns protocolos de assepsia, por exemplo, e a nivel fisiolégico,
podendo ocorrer alteragdo pelo aumento da secregao tubular de creatinina ou a
diminuicdo da TFG, levando a um suposto valor acima do normal, podendo ocorrer
subestimacéao do valor da depuragao (STEVENS et al., 2006).

Em alguns pacientes com doenca renal crénica avangada podem ter a DEC
duas vezes maior que a TFG devido ao aumento da depuragao extra-renal, podendo,
entdo, no monitoramento renal, apresentar alteracdes nos exames laboratoriais,
quanto a coleta da urina e a TFG (ROSENTHAL; BOKENKAMP; HOFMANN, 2007;
DUSSE et al., 2015).

No acompanhamento e avaliagdo das alteracbes destes exames
laboratoriais, apds a realizacdo de procedimentos em uso de contraste intravenoso,
pode ocorrer reversdo do quadro em 7 a 10 dias apds sua administragdo. Em alguns
casos, pode ocorrer algum grau de lesao residual, necessitando de acompanhamento.
Em torno de 30% apéds o procedimento podem acarretar lesédo renal e diagnéstico de
NIC (KRAMMER et al., 2008).

Na avaliacdo da ureia e da creatinina, quando avaliadas separadamente,
nao se apresentam como marcadores fidedignos e especificos para a avaliacao de
um paciente submetido a procedimento coronariano, pois a NIC pode apresentar
aparecimento subito ou decorrente apds horas ou dias do procedimento, porém sao

complementares ao diagnoéstico (MUSSAP et al., 2002; DUSSEet al., 2015).
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Entretanto, observa-se na literatura que ha descricbes de marcadores renais mais
precisos e especificos como a avaliacdo da Cistatina C em exames laboratoriais
(PAGE et al., 2000; MUSSAP et al., 2002; DUSSE et al., 2015).

A avaliagcdo de incidéncia de lesao renal requer analise de parametros
bioquimicos. Como a cistatina C € um inibidor da proteinase da cisteina, € uma
proteina plasmatica de baixo peso molecular que sao filtradas livremente pelo
glomérulo, estando em constante acesso no sistema renal. De facil detecc¢ao, sua taxa
de producgdo é constante, pode ser encontrada em varios fluidos/liquidos bioldgicos
como soro, liquido seminal e liquido cefalorraquidiano (DHARNIDHARKA; KWON;
STEVENS, 2002; DUSSE et al., 2015). Consiste em um indicador precoce de
insuficiéncia renal, sendo superior a outros marcadores devido a alteracdo de seus
valores ocorrer antes mesmo da creatinina se tornar anormal (PAGE et al., 2000;
MUSSAP et al., 2002).

Tem sido comprovado, em estudos cientificos, que a cistatina C nao
depende de fatores ndo-renais como massa muscular, peso, sexo, idade (FILLER et
al., 2005; PAGE et al., 2000; FERGUSON; WAIKAR, 2012; PUCCI et al., 2007).
Estudos relataram que alguns fatores nao renais tém impacto sobre os niveis de
cistatina C como doengas malignas, incluindo doengas metastaticas, melanoma,
cancer colorretal, doencas que acometem e levam o paciente a imunossupressao,
como a imunodeficiéncia humana (infecgdo pelo virus HIV) aumentam, in vitro, a
producao de cistatina C na presenca de glicocorticoides, disturbios na tiredide nao
controlada, diabetes descompensada e sepse (que € uma doenga de infecgéo
generalizada e que aumenta o processo infeccioso no organismo do paciente)
(BASHIER et al., 2015; PUCCI et al., 2007; MUSSAP et al., 2002).

O diferencial no diagnéstico em relagao a cistatina C como um marcador
enddgeno é ndo alterar a estimagao da TFG, pois ndo sofrem alteracbes da dosagem
urinaria, sendo dispensada a coleta de urina e solucionando um dos principais
problemas dos outros marcadores enddgenos da TFG, ndao havendo variagao
significativa da faixa de referéncia para homens e mulheres, ja que sua produgao é
constante em todos os tecidos do organismo, independente do sexo, de
caracteristicas fisicas ou hormonais, ou seja, por fatores predisponentes ou patologias
pré-existentes quando na avaliagdo de incidéncia das complicagbes renais
(ROSENTHAL; BOKENKAMP; HOFMANN, 2007).

Em comparagédo com a cistatina C a creatinina n&o se altera até que 50%

da TFG esteja reduzida, ou seja, até que ocorra 50% de lesdo do rim e a cistatina C é
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de deteccdo mais sensivel, porém, na rotina de exames de um paciente, a cistatina C
€ pouco solicitada em rotinas pré-procedimentos devido ao seu alto custo (FILLER et
al., 2005; FERGUSON; WAIKAR, 2012; PAGE et al., 2000; ROSENTHAL;
BOKENKAMP; HOFMANN, 2007).

Devido a alta incidéncia de desenvolvimento de lesdo renal aguda, apos
cirurgia cardiaca, exige-se a disponibilidade de marcadores ideais para a avaliagao
do estresse oxidativo no uso do contraste iodado em pacientes submetidos a
angiografia coronariana, a qual favorece o desenvolvimento de NIC, sendo
necessarios mais estudos para o conhecimento deste mecanismo de estresse
oxidativo. Assim, também ha a necessidade de utilizacdo de processo preventivo na
realizacdo de procedimentos com uso do contraste iodado - angiografia coronariana,
como o acompanhamento de parametros bioquimicos, medidas farmacoldgicas,
desde que conhecidos os fatores desencadeantes e o estresse oxidativo relacionado
a NIC, podendo contribuir para o diagndstico precoce e também para a prevencgéo da
NIC (O'NEAL; SHAW; BILLINGS, 2016).

O acompanhamento dos pacientes que se submetem a procedimentos
coronarianos, € imprescindivel a avaliagao e analise dos marcadores renais pré e pos-
procedimento, através de parametros bioquimicos (avaliagdo de biomarcadores como
a uréia, creatinina e calculo de TFG) ja solicitados dentro da rotina de prescrigéo
médica, e de medidas farmacoldgicas, e assim contribuir para o diagndéstico precoce
e para a prevencao da NIC, elucidando o campo de estudo e investigacdo desta

comorbidade.
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2. OBJETIVOS

2.1 Geral
Avaliar os efeitos da administragcao de contraste iodado sobre marcadores

renais classicos em pacientes submetidos a angiografia coronariana.

2.2 Especificos

Avaliar os parametros bioquimicos, tais como: hemograma completo,
glicose, exame de elementos e sedimentos anormais da urina (EAS), ureia, creatinina
através das amostras estudadas;

Avaliar a fungdo renal através dos parametros bioquimicos -
biomarcadores renais, ureia, creatinina e TFG pela férmula de Crockcroft-Gault e pela
férmula de CKDEPI, nos momentos antes e apds o procedimento, para estimar a
incidéncia de NIC.

Nas amostras estudadas avaliar: Perfil antropométrico: idade, sexo;
Classes de medicamentos utilizados; Porcentagem de pacientes com deterioracédo da
funcdo renal que tém creatinina sérica com referéncia laboratorial normal; Perfil
clinico: hemograma, glicemia; Perfil Renal: ureia, creatinina e TFG; Associagéo entre
NIC e os fatores estudados: sécio-demograficos (habitos de vida), clinicos e classes

de medicamentos utilizados.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Desenho experimental, populagdo e local do estudo

O estudo foi realizado no Centro de Hemodinamica do Hospital Sao José
do Avai e nos setores de internagao cardiovascular, no municipio de Itaperuna, Rio de
Janeiro, no periodo compreendido entre 26 de marco e 06 de agosto de 2020. Este
hospital foi escolhido por ser um local de referéncia no Norte Fluminense (Estado do
Rio de Janeiro) na realizagcdo de angiografia coronariana. O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Vila Velha (CEP-UVV, parecer n°
4.094.600). Realizado no laboratério de fisiologia e farmacologia translacional da
Universidade de Vila Velha — UVV.

Este foi um estudo do tipo coorte, que contou com 17 pacientes submetidos
a angiografia coronariana e levantou informacdes sobre estes individuos por meio de
dados coletados a partir de prontuarios, bem como de exames laboratoriais. Foram
analisados os fatores socio demograficos e clinicos. A partir desses dados, foram
estudadas e analisadas suas possiveis associagbes com o risco para
desenvolvimento de NIC.

Esses 17 pacientes foram encaminhados ao Centro de Hemodinamica do
Hospital Sdo José do Avai, localizado no municipio de Itaperuna (RJ), para realizagéao
de angiografia coronariana, no periodo compreendido entre 26 de margco e 06 de
agosto de 2020, por agendamento eletivo ou atendimento de urgéncia. Apds o
procedimento de angiografia coronariana, € realizado um protocolo de hidratagao

venosa para evitar injuria renal e possivel incidéncia de NIC.

3.2 Hidratagdo venosa pos-procedimento de angiografia coronariana

Ap0s realizagdo da angiografia coronariana e retorno do paciente para a
Unidade de Internacdo, os pacientes foram submetidos ao protocolo de hidratacao
venosa realizada pela equipe médica de plantdo. Este protocolo de hidratagdo venosa
€ baseado na rotina da unidade, onde os médicos plantonistas realizam a hidratagao
através do calculo do volume da hidratacao, realizado a partir do peso do paciente
multiplicado por 1 ml de soro fisiolégico 0,9% para ser infundido por hora no paciente,

através de uma bomba infusora, num periodo minimo de 24 horas.

3.3 Critérios de incluséo e exclusdo

Foram incluidos no estudo 17 individuos do sexo masculino e com idade
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entre 47 e 88 anos, submetidos a angiografia coronariana no Hospital Sdo José do
Avai, entre os meses de margo e agosto de 2020. Foram excluidos do estudo
individuos do sexo feminino, homens com idade inferior a 45 anos ou superior a 90

anos e que apresentavam registro prévio de doenca renal.

3.4 Coleta de dados

Todos os pacientes foram submetidos a angiografia coronariana através da
insercao do cateter na artéria femoral. O contraste utilizado na intervencao foi Ultravist
370 (Bayer), sendo que cada ml do contraste contém o equivalente a 370 mg de iodo.
Utilizado como protocolo da instituicdo a quantidade de 1 ml/kg, variando entre 70 e
100 ml por paciente, quantidade aumentada somente em necessidade de outros
processos de intervengao.

Os dados antropométricos foram coletados 24 horas antes da angiografia
coronariana, ja os dados clinicos foram coletados 24 horas antes e 72 horas apos a
realizacéo do procedimento. O sangue dos pacientes foi coletado pela equipe técnica
do laboratério de analises clinicas do Hospital Sdo José do Avai. Os dados
secundarios obtidos através de informacdes no prontuario dos pacientes foram

tabelados para facilitar a posterior analise.

3.5 Avaliagdo da fungéo renal

A funcao renal foi avaliada através da analise dos exames laboratoriais,
antes e depois da angiografia coronariana, através da quantificacdo dos niveis
plasmaticos de ureia, de creatinina e da TFG. Para calcular a incidéncia para lesao
renal (ILR) referente a cada um destes marcadores renais foi utilizada a seguinte

formula:

Aumento do _ Valor maximo — Valor basal 100

_ X
Biomarcador (%) Valor basal

3.6 Variaveis do estudo
Foram avaliadas neste estudo as varidveis: idade, sexo, tabagismo,
etilismo, peso, altura, IMC e comorbidades.

Quanto as patologias pré-existentes como a pressao arterial, foram
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descritas as classes de anti-hipertensivos utilizados. Os anti-hipertensivos foram
classificados conforme as Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial, de acordo
com o tipo: IECA/BRA — inibidor da enzima conversora de angiotensina/bloqueadores
de receptores de angiotensina Il; Inibidores adrenérgicos — alfa e beta bloqueadores;
Diuréticos; BCC — bloqueadores de canal de calcio; VAD — vasodilatador de agao
direta.

Quanto a classe de antiabéticos orais utilizados, os antiabéticos foram
classificados conforme as Diretrizes Brasileiras de Diabetes Mellitus, de acordo com
o tipo: Sulfonilureias: Clorpropamida, Glibenclamida, Glipizida, Gliclazida, Glimepirida;
Metiglinidas: Repaglinida, Nateglinida; Biguanidas: Metformina, Metformina XR.;
Inibidores da a-glicosidase: Acarbose; Glitazonas: Pioglitazona; Gliptinas (inibidores
da DPP-4): Sitagliptina, Vildagliptina, Saxagliptina, Linagliptina, Alogliptina; Mimético
e analogo do GLP-1: Exenatida SC (subcutanea); Liraglutida SC, Lixisenatida SC,
Dulaglutida SC, Semaglutida SC; Inibidores do SGLT2: Dapagliflozina;
Empagliflozina, Canagliflozina.

Quanto a classe dos anti-dislipidémicos, os anti-dislipidémicos foram
classificados conforme as Diretrizes Brasileiras Sobre Dislipidemias e Prevencao da
Aterosclerose Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia
conforme o tipo: Estatinas: Sinvastatina, Lovastatina, Pravastatina, Fluvastatina,
Atorvastatina, Rosuvastatina.

Com relagao as variaveis definidoras de NIC, foram avaliados marcadores
de lesdo renal (no sangue) como uréia e creatinina, assim como a taxa de filtracdo
glomerular.

Na avaliagao da creatinina, sua dosagem de creatinina sérica foi realizada
pela reacdo do método cinético e calibrada segundo método de referéncia do
laboratério. Os valores de referéncia considerados no laboratério para normalidade
foram, para homem, 0,7 a 1,3 mg/dI.

Na avaliacdo da uréia, sua dosagem foi realizada pela reacdo do método
UV e calibrada segundo método do laboratério. Os valores de referéncia do laboratério
considerados para a normalidade foram 17 a 43mg/dl.

Para a avaliacao a partir dos dados coletados dos pacientes, dados estes
de creatinina e idade, foi possivel o calculo da Taxa de Filtragdo Glomerular (TFG):
utilizado a equagao de Cockroft-Gault para o seu calculo, sendo a creatinina sérica
componente do denominador comum da formula. Além disso, consideramos o valor

de normalidade como =90 mil/min de acordo com as diretrizes da Sociedade Brasileira
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de Nefrologia. A férmula utilizada para o calculo da equagao de Cockroft-Gault é:
TFG = (140 — Idade) x peso / Creatinina x 72

Para a comparacgao dos dados da TFG, foi utilizado a equagao de CKDEPI,
que utiliza o valor de normalidade como =90 ml/min de acordo com as diretrizes da
Sociedade Brasileira de Nefrologia. A férmula utilizada para o calculo da equacgéao de
de CKDEPI é:

Para creatinina < ou = 0,9 calcula-se:

RFG = 141 x (Cr/0.9) 0411 x 0,993 idade

Para creatinina > ou = 0,9 calcula-se:

RFG = 141 x (Cr/0.9) -1:209 x 0,993 idade

- O IMC (indice de Massa Corporal) dos pacientes para ser obtido foi
utilizado o calculo:

IMC = Peso (em Kg) / Altura x Altura (em metros)

3.7 Anélise dos dados

Os dados coletados através dos prontuarios foram digitados em uma tabela
e analisados com o auxilio do software GraphPadPrism 7.0. Os dados estao
expressos como média + desvio padréo (DP) e frequéncia relativa (porcentagem). Os
dados de medidas antropométricas, patologias pré-existentes, medicamentos e
funcado renal foram analisados a partir de calculo simples de porcentagem. A
normalidade dos dados (distribuicdo Gaussiana) foi avaliada pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov. Apds confirmacdo da normalidade dos dados, o teste t de
Student foi realizado para a comparacao entre as duas médias. As diferencas entre
os grupos foram consideradas estatisticamente significantes quando p<0,05.

Foram realizadas analise de consisténcia dos dados, analise descritiva
(qualitativa e quantitativa) das variaveis, avaliada a relagao entre os fatores de risco

(antropométricos, habitos de vida e clinicos) com a variavel desfecho NIC.
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4. RESULTADOS

Neste estudo foram avaliados 17 pacientes, todos do sexo masculino, com
idade média de 65 anos, através da analise do prontuario, coleta de dados de
identificacdo, doengas pré-existentes e medicamentos utilizados e de
acompanhamento de tratamento dentro da unidade hospitalar pré e pés-procedimento

de angiografia coronariana.

4.1 Caracteristicas clinicas dos pacientes, idade, IMC, doencgas pré-existentes/habitos
de vida

A tabela 1 apresenta valores médios referentes a idade e variareis
antropomeétricas, assim como as doengas pré-existentes dos pacientes avaliados
antes do procedimento de angiografia por contraste. No presente estudo, a amostra
analisada foi constituida por 17 pacientes do sexo masculino com média de idade de
65 anos (£ 10). Em relagdo aos dados antropométricos, a partir das variaveis peso e
altura foi calculado o IMC que evidenciou a prevaléncia de sobrepeso na amostra
estudada, correspondendo a 64% dos pacientes. Somente 1 (6%) paciente foi
classificado com obesidade grau |. Quanto as doengas pré-existentes, destacamos
que 14 pacientes, representando 82% da amostra, eram hipertensos. Além disso, os
pacientes relataram ter diabetes e dislipidemia, equivalente a 29% e 41% da amostra,
respectivamente. Outro fator a se destacar na tabela 1 € que aproximadamente 59%

da amostra relataram ser tabagistas.
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Tabela 1: Caracteristicas clinicas dos pacientes submetidos a angiografia por

contraste.
PARAMETROS
Idade (anos) 65+ 10 (IC60—-71)
Peso corporal (Kg) 76,5+ 7,6(IC 72.6 — 80.5)
Altura (cm) 1,70 £ 0,03 (IC 1.69 — 1.72)
IMC 26,2+ 2,4 (IC 25.0 — 27.5)
Sobrepeso (IMC 25 - 29,9) 11/17 (64%)
Obesidade grau | (IMC 30 — 34,9) 117 (6%)
Hipertensao 14/17 (82%)
Diabetes 5/17 (29%)
Dislipidemia 7117 (41%)
Tabagismo 10/17 (59%)

Os dados antropométricos séo apresentados como média + DP.

4.2 Classificagcdo dos medicamentos anti-hipertensivos, anti-diabéticos e anti-
dislipidémicos utilizados pelos pacientes

Na tabela 2, é possivel verificar em relacdo as doencgas pré-existentes que
5 pacientes relataram ser diabéticos, sendo que 3 (17%) faziam uso de
hipoglicemiantes, metformina isolada (1 paciente) e metformina associada a
glibenclamida (2 pacientes), 2 pacientes (11%) nao fazia uso de medicagao para
diabetes. Com relacao a hipertensao arterial, 14 pacientes relataram ser hipertensos.
Destes, 9 (563%) faziam uso de IECA (losartana sédica), 4 (22%) de beta-bloqueadores
(atenolol e carvediol) e 2 (11%) de diuréticos (hidroclorotiazida). Dos 17 pacientes
incluidos no estudo, 7 (41,2%) faziam uso de anti-dislipidémicos (sinvastatina).

Nenhum paciente fazia uso de Alfa-bloqueadores.
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Tabela 2: Medicamentos utilizados pelos pacientes submetidos a angiografia por

contraste.

MEDICAMENTOS Total
Inibidores da IECA 9/17 (53%)
Alfa-bloqueadores 0/17 (0%)

Beta-bloqueadores

417 (22%)

Diuréticos

2117 (11%)

Anti-diabéticos

3117 (17%)

Anti-dislipidémicos

7117 (41%)

Os dados sao apresentados como o numero e porcentagem de pacientes.

Tabela 3: Descricdo das classes dos medicamentos, conforme os medicamentos

utilizados:

MEDICAMENTOS

Total

Inibidores da IECA

9/17 (53%)

Losartana potassica

9/9 (100%)

Alfa-bloqueadores

0/17 (0%)

Beta-bloqueadores

417 (22%)

Atenolol

412 (50%)

Caverdilol

412 (50%)

Diuréticos

2117 (11%)

Hidroclorotiazida

2/2 (100%)

Anti-diabéticos

317 (17%)

Metformina

3/3 (100%)

Glibenclamida

2/3 (66%)

Anti-dislipidémicos

77 (41%)

Sinvastatina

717 (100%)

Na tabela 3, é possivel verificar que no total de 17 (100%) deste estudo; 9
(53%) pacientes faziam uso de IECA, os 9 (100%) utilizavam losartana sddica; dos 4
(22%) pacientes que faziam uso de beta-bloqueadores, destes 4, 2 (50%) faziam uso
de atenolol e 2 (50%) de caverdilol; e 2 (11%) dos pacientes faziam uso de diuréticos,

estes 2 (100%) faziam uso de hidroclorotiazida; 3 (17%) pacientes faziam uso de
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hipoglicemiantes, metformina isolada (1 paciente) e metformina associada a
glibenclamida (2 pacientes), 2 pacientes (11%) ndo fazia uso de medicagéo para
diabetes, entdo 3 (100%) faziam uso de metformina e 2 (66%) faziam uso de
glibenclamida; dos 7 (41,2%) pacientes que faziam uso de anti-dislipidémicos, os 7

(100%) faziam uso de sinvastatina. Nenhum paciente fazia uso de Alfa-bloqueadores.

4.3 Coleta de dados dos prontuarios em relagdo aos sinais vitais e dados laboratoriais

A tabela 4 apresenta os valores médios referentes aos dados
hemodinamicos e bioquimicos comparados antes e apds o procedimento de
angiografia por contraste. Nos parametros hemodinamicos é possivel observar que a
pressao arterial ndo sofreu alteracdo apos a angiografia, porém a frequéncia cardiaca
aumentou significativamente. A avaliagdo do hemograma evidenciou que 72 horas
apos o procedimento houve redugéo significativa da hemoglobina, do hematdcrito, dos

leucocitos e das plaquetas.

Tabela 4: Parametros hemodinamicos e bioquimicos de pacientes antes e apos

angiografia por contraste.

PARAMETROS Pré-angio Pés-angio Valor de p
Pressao arterial sistélica (mmHg) 121+ 24 122 + 21 0,9240
Presséo arterial diastdlica (mmHg) 71+ 11 75 £13 0,2504
Frequéncia cardiaca (bpm) 74 £12 83 +16* 0,0065
Hemoglobina (g/dL) 145+15 13,3+1,6" 0,0029
Hematocrito (%) 42,6 £ 4,7 40,0 £ 5,8* 0,0263
Leucdcitos (mm3) 11,0144 9,0+3,7* 0,011
Plaquetas (mil/mm3) 203+ 42 183 £ 38* 0,0058
Saédio (mmol/l) 140+ 3 141+3 0,5032
Potassio (mmol/l) 43+0,4 43+0,4 0,8322
Glicose (mg/dL) 130 £ 45 129 + 43 0,8842

Os dados sao apresentados como média + DP. Teste t de Student foi utilizado para

comparacgao entre duas médias. *p<0.05 vs pré-angio.

4.4 Anélise comparativa dos biomarcadores renais, pré e pos-angiografia coronariana
Os biomarcadores séricos renais e a TFG foram avaliados como preditores

de lesao renal e, consequentemente, de NIC. Entretanto, como pode ser observado

na figura 1, estes parametros nao foram alterados apds a angiografia coronariana com

contraste iodado. Os niveis séricos de creatinina antes (1,3 = 0,3 mg/dl) e apds a
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angiografia (1,2 + 0,3 mg/dl) ndo apresentaram diferenga (figura 1A). Resultado
semelhante foi observado para a ureia plasmatica (pré: 46 + 15 vs. pés: 44 + 13 mg/dl.
Figura 1B) e a TFG (pré: 61 + 19 vs. pds: 70 + 23 ml/min/1,73m?, figura 1C). Dessa
forma, nossos resultados mostram que o contraste iodado n&o foi capaz de induzir

NIC 72 horas ap6s a angiografia coronariana.

Figura 2: Avaliagao das variaveis determinantes de lesao renal de pacientes antes e
apos angiografia por contraste. Niveis séricos de creatinina (A) e uréia (B); TFG: taxa de
filtracdo glomerular (C). Teste t de Student foi utilizado para comparacao entre duas médias.
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4.5 Calculo para estimativa de fungéo renal

Com o objetivo de estimar o risco de comprometimento renal e,
consequentemente, de NIC foi utilizada uma férmula pré-estabelecida que considera
os valores de creatinina, ureia e TFG. Através desta féormula, determinamos a

porcentagem de pacientes que apresentaram aumento = 25% nos valores dos
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referidos parametros apds a utilizagdo do contraste. Com relagéo a creatinina, 41,2%
dos pacientes apresentaram risco de comprometimento renal. Ja quando utilizamos
os niveis de ureia plasmatica como parametro, observamos que 29,5% dos pacientes
apresentaram risco de comprometimento renal. Por fim, também avaliamos a TFG
pelo calculo de Crockcroft-gault que mostrou risco de lesado renal em 23% dos
pacientes, e o calculo de CKDEPI, mostrou risco de 29,5% de risco, apds a angiografia

coronariana.

Tabela 5: Avaliacdo da funcédo renal de pacientes submetidos a angiografia por

contraste.
Parametros Aumento >25%
Creatinina 7/17 (41,2%)
Uréia 5/17 (29,5%)
TFG (Crockcroft-gault) 4/17 (23%)
TFG (CKDEPI) 5/17 (29,5%)

Os dados sao apresentados como o numero e porcentagem de pacientes.
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5. DISCUSSAO

No presente estudo, observamos que 41% dos pacientes apresentaram
aumento acima de 25% nos niveis plasmaticos de creatinina. Com relagdo ao
aumento de ureia, este foi observado em 29% dos pacientes. Dessa forma, é possivel
notar que o uso de contraste iodado em pacientes idosos submetidos a angiografia
coronariana é um risco que deve ser considerado para o desenvolvimento de NIC. Os
pacientes que foram avaliados neste estudo, na sua maioria, eram idosos e com
comorbidades pré-existentes ao procedimento. Foi possivel observar que estes ja
eram portadores de hipertensido, diabetes e dislipidemia e, também, 64,7% dos
pacientes apresentaram valores igual ou acima do limite de 1,2 mg/dl para avaliagao
de creatinina pds-procedimento de angiografia coronariana.

Neste estudo, todos os pacientes que foram submetidos ao procedimento
de angiografia coronariana com uso de contraste iodado eram do sexo masculino e
apresentavam média de idade de 65 anos. Estudos clinicos e epidemiologicos
apontam que a idade elevada dos pacientes € um dos fatores que contribuem para o
aparecimento da NIC (SEELIGER et al., 2015). Isto ocorre, pois, ha maioria das vezes,
os individuos submetidos a angiografia sdo idosos e muitos apresentam
comorbidades, o que aumenta de forma significativa o risco de NIC (CHERTOW et al.,
2004; ZACKS et al., 2005). Em nosso estudo, entretanto, os pacientes néao
apresentaram aumento significativo do risco de desenvolvimento de NIC. Isto ocorreu,
provavelmente, porque estes pacientes foram submetidos a hidratagao venosa pré-
procedimento, ocorrendo hemodiluicdo dos componentes sanguineos e ocorrendo
possivel eliminacdo do contraste iodado sem que este pudesse se concentrar no
sistema renal e tornar-se nefrotoxico.

Estudo por Burchardt e colaboradores, demonstra que, em pacientes com
funcao renal possivelmente comprometida devido a doencgas pré-existentes, com um
sistema renal pré-condicionado a isquemia, € menos provavel observar aumento nos
niveis de creatinina plasmatica apos a administracdo de contraste iodado, o que
poderia dificultar o diagndstico de lesdo renal (BURCHARDT et al., 2016).0 estudo
acima pode ser corroborado por Bartorelli e Marenzi que descreve em seu estudo que,
quanto mais alto o valor de creatinina pré-procedimento, maior € o risco de
desenvolver NIC, os riscos podem aumentar significativamente em pacientes com
disfungao renal pré-existente devido a comorbidades, ao uso do contraste iodado levar

a hipoxia medular devido ao desequilibrio de vasoconstricdo e vasodilatagdo no
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sistema renal, pela maior oferta de oxigénio e atividade metabdlica renal que exige os
meios de contraste iodado no seu metabolismo no organismo, causando maior
toxicidade em tecido renal ndo lesionado (BARTORELLI; MARENZI, 2008).

Nossos dados mostram que 11 dos 17 pacientes apresentavam niveis
séricos de creatinina acima de 1,2 mg/ml, o que pode ser justificado pelo fato de a
maioria dos pacientes apresentarem comorbidades como hipertensdo e diabetes. E
importante destacar que estudos anteriores corroboram nossos dados ao mostrarem
que o uso de contraste iodado esta associado a maior toxicidade em tecido renal
integro (BARTORELLI; MARENZI, 2008). Dessa forma, é possivel sugerir que em
nosso estudo ndo observamos lesdo renal apos a angiografia coronariana, pois a
maioria dos pacientes apresentava comorbidades e, além disso, os niveis de
creatinina e de ureia estavam acima dos valores de referéncia considerados normais
antes mesmo da utilizagcdo de contraste iodado.

A populacao idosa, definida como aqueles individuos com idade = 65 anos,
possui risco aumentado de desenvolver insuficiéncia renal aguda (IRA), visto que este
risco aumenta consideravelmente a medida que a populagdo envelhece
(BURCHARDT et al., 2016; GARCIA-ORTIZet al., 2020). Algumas mudancas
fisiologicas explicam esse aumento de risco em idosos, entre elas podemos destacar
a diminuicdo do tamanho renal ja que ocorre perda de aproximadamente 40% do
parénquima com diminuicdo do numero de glomérulos e aumento da
glomeruloesclerose. Essas alteracbes associadas a comorbidades sao fatores que
aumentam a incidéncia de NIC (MCLACHLAN; WASSERMAN, 1981; THOMAS et al.,
1998; HOY et al., 2003).

Outro parametro avaliado no presente estudo foi a prevaléncia de
comorbidades nos pacientes avaliados. Com relacdo a presenga de doencgas pré-
existentes, observamos que, entre os pacientes estudados, 82% eram hipertensos,
41% dislipidémicos e 29% eram diabéticos. A presenca dessas comorbidades é fator
de risco importante para desenvolvimento de les&o renal (ANDREUCCI et al., 2014).
Isso ocorre devido ao aumento da producéo de espécies reativas de oxigénio (ERO)
observada nestas doencas, que contribui para o aumento do estresse oxidativo
sistémico (KIRKINEZOS; MORAES, 2001; SPIEKERMANN et al., 2003, PORTO et al.,
2011). E importante destacar que a NIC ocorre em aproximadamente 2,3% da
populacdo geral, entretanto, em pacientes que apresentam doengas prévias que
causam deterioragao renal, o risco de desenvolver NIC é até 40% maior (BENITO et

al., 2018).
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Quando avaliado as doencgas pré-existentes foi possivel correlacionar com
os medicamentos utilizados. No total de 17, 9 (53%) pacientes faziam uso de IECA,
0s 9 (100%) utilizavam losartana sédica, dos 4 (22%) pacientes que faziam uso de
beta-bloqueadores, destes 4, 2 (50%) faziam uso de atenolol e 2 (50%) de caverdilol,
e 2 (11%) dos pacientes faziam uso de diuréticos, estes 2 (100%) faziam uso de
hidroclorotiazida; 3 (17%) pacientes faziam uso de hipoglicemiantes, metformina
isolada (1 paciente) e metformina associada a glibenclamida (2 pacientes), 2
pacientes (11%) nao fazia uso de medicacao para diabetes, entdo 3 (100%) faziam
uso de metformina e 2 (66%) faziam uso de glibenclamida; dos 7 (41,2%) pacientes
que faziam uso de anti-dislipidémicos, os 7 (100%) faziam uso de sinvastatina.

A ERO é composta por elementos quimicos que reagem rapidamente com
radicais livres e macromoléculas em reagbes em cadeia, estes podem estar
disponiveis no organismo ou integrar o organismo por fonte externa, como o uso de
medicamentos, tornando compostos de cadeia nocivos, pois podem gerar compostos
oxidantes no final de suas reagdes (KIRKINEZOS & MORAES, 2001). Quando estes
sdo produtos finais oxidantes de EROS, como fontes de forma exdgena, séo
resultados da agao de fatores ambientais, como na presenca de polui¢ao, radiagao
UV, radiagdo ionizante, tabagismo, uso de medicamentos, podem acarretar
predisposi¢cao ao aparecimento de NIC (ANDERSON, 2000; CAMPAGNARO, 2013).

Em relagdo ao uso de medicamentos dos pacientes, quando descrevemos
a classe dos IECA usada por 53% dos pacientes do estudo, estes utilizavam Losartana
potassica, foi possivel analisar através do calculo de estimativa de lesdo renal da
creatinina e o uso de IECA, estimar que 4 (45%) dos 9 (100%) dos pacientes que
utilizavam Losartana estavam no indice de 41,2% dos pacientes que apresentavam
risco de comprometimento renal.

Em relacdo aos habitos de vida, 70% dos pacientes apresentavam
alteracao no indice de massa corporal (IMC), sendo que 64% tinham sobrepeso e 6%
eram obesos grau I. Além disso, 59% dos pacientes eram tabagistas. Sabe-se que
obesidade e tabagismo sao fatores de risco importantes para o desenvolvimento de
doenca renal (GHOSHHAIRA; SCHOLTZ, 2017), visto que estas condi¢des aumentam
consideravelmente a producao de ERO (AL MUSAIMI et al., 2018).

No presente estudo, a maioria dos pacientes possuia comorbidades. Em
pacientes com sobrecarga de volume no organismo ou comorbidades associadas, o
calculo para hidratagao é feito a partir do peso do paciente (1 ml/kg) de soro fisiolégico

0,9%, para ser infundido por hora no paciente através de uma bomba infusora, num
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periodo minimo de 24 horas (SOLOMON, 2017; ANDREUCCI et al., 2014;
BURCHARDT et al., 2016).

Alguns fatores importantes devem ser considerados em relacédo a
administragao do contraste iodado. Durante a realizagdo da angiografia coronariana o
peso e o débito cardiaco do paciente devem ser considerados, visto que durante o
procedimento € necessaria uma adaptacdo do volume de contraste iodado
administrado e que se a quantidade de contraste for elevada pode causar leséo renal
(GHOSHHAIRA; SCHOLTZ, 2017). Nosso estudo demonstrou que a frequéncia
cardiaca dos pacientes aumentou significativamente apds o procedimento. Quando o
paciente é submetido a angiografia coronariana e exposto ao uso do contraste iodado
de alta osmolaridade, ocorre um aumento inicial no fluxo sanguineo renal, logo apos,
ocorre a vasoconstricgao renal acompanhada por uma diminuigdo na taxa de filtragao
glomerular (TFG), enquanto os vasos extrarrenais mostram vasoconstricao transitoria
seguida por uma diminuigao nas resisténcias vasculares periféricas, ocorrendo como
mecanismo compensatorio o aumento da frequéncia cardiaca (MURPHY; BARRET,
PARFREY, 2000; RONCO; TARANTINI; MCCULLOUGH, 2020).

Em nosso estudo, o contraste iodato utilizado foi o Ultravist 370 — lopromida
769 mg/ml (Bayer). Esse contraste € um composto ndo idnico utilizado rotineiramente
no hospital Sdo José do Avai (HSJA). O protocolo preconizado pelo fabricante e
utilizado pela instituicdo € de 1 ml/kg, variando entre 70 e 100ml em torno de 53,830
mg a 76,900 mg por paciente no nosso estudo que apresentava peso entre 70 kg e
100 kg, caso o paciente apresentasse peso acima do somatério de 100 ml, a
quantidade pode ser aumentada, se necessario. Quando a quantidade € aumentada
devido a outros processos de intervencdo como obesidade, oclusao de artéria esse
contraste, torna-se nefrotoxico.

Esse contraste pode levar a nefrotoxicidade induzida por meio de contraste
que se apresenta como uma insuficiéncia renal transitéria em casos que os pacientes
apresentem fatores de risco, por exemplo: insuficiéncia renal pré-existente,
desidratacao, diabetes mellitus, doses repetidas e/ou elevadas de contraste iodado,
nesse estudo, o Ultravist, conforme caracteristica do paciente e intercorréncias que
necessitem prolongar ou aumentar a dose do contraste iodado (ARANA; CATALA-
LOPEZ, 2010; ANDREUCCI et al., 2014; BENITO et al., 2018).

E importante ressaltar que, neste estudo, todos os pacientes submetidos a
angiografia coronariana receberam hidratagdo venosa apds o uso de contraste. O

objetivo da hidratagdo apds o procedimento de angiografia coronariana € levar ao
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aumento da volemia, facilitando a eliminagcao do composto nefrotdéxico do contraste,
causando menor incidéncia de lesao renal (ANDREUCCI et al., 2014; BURCHARDT
etal., 2016).

Apos a utilizacdo de um composto nefrotdxico como o contraste iodado, é
necessaria a otimizacdo da hemodinamica renal, ou seja, aumentar o volume
intravascular, manter presséo arterial adequada e débito cardiaco para diminuir
sobrecarga cardiaca apés procedimento e circulagdo do contraste iodado. A avaliacdo
da hidratacéo do paciente é essencial (ITOH et al., 2005; CHEUNG; PONNUSAMY;
ANDERTON, 2008; SOLOMON, 2017). Assim, faz-se necessaria a administragcao de
volume de solugéo de soro fisioldgico 0.9%, para a prevencédo de IRA por NIC em
pacientes de risco baixo e moderado, essa hidratacdo com volume de até 100 ml por
hora, totalizando um volume médio de até 2.400 ml, apdés o procedimento de
angiografia coronariana, para garantir um volume de urina em média de 1 ml/h a fim
de evitar desidratacdo e reducdo da vasoconstricdo renal e hipoperfusdo renal,
através do aumento da diurese e diminuigdo da concentracédo do contraste iodado em
contato com o sistema renal, diminuindo a incidéncia de NIC (ANDREUCCI et al.,
2014; BURCHARDT et al., 2016).

Na avaliacdo dos parametros bioquimicos, apdés o procedimento de
angiografia coronariana, houve reducdo de hemoglobina, hematdcrito, leucocitos e
plaquetas. Acreditamos que a redugcdo nos valores destes parametros se deva a
utilizacdo de hidratacdo venosa realizada rotineiramente apds o procedimento de
angiografia coronariana. Esta redug¢ao nos valores dos parametros também pode estar
relacionada a hemorragia apos a retirada do cateter introdutor, ocorréncia que, neste
estudo, nao foi avaliada. Na realizacdo da angiografia coronariana pode ocorrer
pequena perda sanguinea, devido a retirada do cateter introdutor ou sangramento
interno e, assim, consequente redugcao dos elementos bioquimicos em contrapartida
ao alto volume de hidratagao apds o procedimento que aumenta o volume circulante
de sangue, aumenta a diluicdo e pode diminuir a concentragdao dos elementos
bioquimicos (BURCHARDT et al., 2016).

No presente trabalho foi possivel estimar aumento da probabilidade de
lesao renal, uma vez que 41,2% dos pacientes apresentaram aumento superior a 25%
nos niveis plasmaticos de creatinina apés a angiografia coronariana. Andreucci e
colaboradores descrevem como fator de predisposi¢cao ao aparecimento de NIC a
elevagado da porcentagem de ocorréncia de leséo renal através da creatinina, sendo

um aumento relativo de 25% acima da linha de base anterior ao procedimento
37



(ANDREUCCI et al., 2014).

Quando avaliamos os niveis séricos de creatinina, observamos que 64,7%
dos pacientes apresentavam valores igual ou acima de 1,2 mg/dl antes da angiografia
coronariana. Esse resultado pode ser corroborado por Laura Vicente - Vicente e
colaboradores que investigaram um grupo de pacientes com comorbidades como a
hipertensao arterial, diabetes, e dislipidemia (VICENTE-VICENTE et al., 2019). Ronco,
Tarantini e McCullough descrevem gque a definicdo de NIC baseada na alteragéo da
creatinina tem limitacdes devido ao fato de que pacientes submetidos a procedimentos
cardiovasculares diagndsticos e intervencionistas representam uma populacdo em
risco de desenvolver piora da funcdo renal devido as condi¢cdes clinicas de
comorbidade que predispde ou contribui para a IRA (RONCO; TARANTINI;
MCCULLOUGH, 2020). Contrariamente, estudos anteriores demonstraram niveis
séricos normais de creatinina antes da utilizacdo de contraste iodado sem que apds
houvesse nefrotoxidade, desde que ndo houvesse comorbidades associadas que
levassem a piora da fungao renal (DAVENPORT et al., 2013; MCDONALD et al., 2013;
MURPHY; BARRET, PARFREY, 2000).

Com relagao a ureia, 29,5% dos pacientes possuem o risco aumentado de
desenvolvimento de lesdo renal apos a angiografia coronariana. A ureia é filtrada pelo
glomérulo e excretada pelos rins, entre 40% e 70% retornam para o plasma por
difusdo nos tubulos renais, levando a subestimacéao da filtragao glomerular (DUSSE
et al., 2005). A ureia avaliada em exames laboratoriais, a partir de comparag¢ao entre
os valores elevados da ureia e a creatinina sérica, contribui para avaliar pacientes com
quedas abruptas na taxa de filtracdo glomerular (TFG), podendo contribuir na
determinacdo da azotemia, ou seja, no aumento da concentracdo de produtos
nitrogenados no sistema renal apos procedimento com administragédo de contraste
iodado (DUSSE et al., 2005; WOLYNIEC et al., 2019).

Na avaliagdo da TFG no célculo pela férmula Crockcroft-gault os pacientes
possuiam 23% de risco para lesao renal, nao houve alteragdo acima de 25% para
predicdo de lesao renal neste calculo, porém quando o calculo é pela féormula de
CKDEPI, o risco é de 29,5%. Neste estudo, temos dois valores, de 23% e de 29,5%
de risco para lesao renal. Na avaliagéo pré procedimento de angiografia coronariana,
41,2% dos pacientes possuiam TFG poés-procedimento diminuida, porém, no pré-
procedimento, 17,6% dos pacientes ja possuiam TFG diminuida. Na descricédo, de
acordo com Mehran e Nikolsky, na avaliagdo da TFG, quanto menor for a TFG, maior

sera o risco de IRA apos a administracdo de meios de contraste em procedimentos
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de angiografia coronariana. A TFG de 60 ml/min/1,73m? é um ponto de corte confiavel
para identificar pacientes com alto risco para o desenvolvimento de lesédo renal. Em
um estudo observacional, os autores Mehran e Nikolsky observaram que o risco para
desenvolver lesdo renal apds angiografia coronariana em uso de contraste, varia de
14,8 a 55% entre 1160 pacientes internados em ambiente hospitalar com ou sem
doenca renal cronica pré-existente (MEHRAN; NIKOLSKY, 2006).

Em relacdo a biomarcadores existentes para a avaliacdo da funcao renal
de um paciente, além dos descritos neste estudo, a creatinina, a uréia e a TFG,
encontramos a Cistatina C que € um biomarcador, indicador precoce de insuficiéncia
renal, sendo superior a outros marcadores devido a alteragao de seus valores ocorrer
antes mesmo da creatinina se tornar anormal (PAGE et al., 2000; MUSSAP et al.,
2002). Quando a comparagao com a cistatina C com a creatinina, a creatinina nao se
altera até que 50% da TFG esteja reduzida, ou seja, até que ocorra 50% de leséo do
rim e a cistatina C é de detec¢cao mais sensivel, porém, na rotina de exames de um
paciente, a cistatina C é pouco solicitada em rotinas pré-procedimentos devido ao seu
alto custo (FILLER et al., 2005; FERGUSON; WAIKAR, 2012; PAGE et al., 2000;
ROSENTHAL; BOKENKAMP; HOFMANN, 2007).

Na realizacdo deste estudo foi possivel observar que esta dosagem de
cistatina C ndo € realizada nos pacientes que se submetem a rotina de exames
diagndsticos de angiografia coronariana porque este biomarcador € um exame de alto

custo nao disponibilizado na instituicdo como protocolo de exames de rotina.
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6. CONCLUSAO

Foram avaliados neste estudo os biomarcadores renais ureia, creatinina e
TFG, dos pacientes submetidos a procedimentos de angiografia coronariana no centro
de hemodindmica do HSJA. As analises e avaliacbes dos biomarcadores foram
descritas em parceria com o laboratorio de fisiologia e farmacologia translacional da
UVV.

Foi possivel analisar a avaliagdo de biomarcadores renais como a ureia e
a creatinina, além do acompanhamento de parametros vitais (pressao arterial,
frequéncia cardiaca e glicemia) e exames laboratoriais (hemograma, hematocrito,
plaquetas e leucocitos).

Ocorreu um aumento na taxa que avalia o risco de desenvolver leséo renal,
sendo acima de 25% preditor para NIC. Em relagéo a creatinina houve aumento de
41% e a ureia de 29%. Quanto a TFG, dois valores distintos em relagao aos calculos,
de 23% e de 29,5%, respectivamente no primeiro ndo houve aumento acima 25%, e
no segundo houve aumento de 25%. A avaliacdo de biomarcadores renais como a
ureia e a creatinina, foi acompanhada por afericdo de paradmetros vitais (pressao
arterial, frequéncia cardiaca e glicemia), analise dos exames laboratoriais
(hemograma, hematdcrito, plaquetas e leucécitos), avaliagdo de habitos de vida como
o tabagismo e a obesidade, a analise dos medicamentos utilizados pelos pacientes,
para uma abordagem sistémica dos fatores que contribuem para a evolugao NIC.

A hidratacdo venosa realizada nos pacientes pos-procedimento de
arteriografia coronariana, e 0 acompanhamento dos parametros vitais e analise dos
fatores que envolvem o paciente no pré procedimento, podem contribuir para uma
diminuicao significativa no aparecimento de NIC pdés-procedimento de angiografia

coronariana.
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