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RESUMO

ABSTRACT

Introducao: A nefropatia induzida pelo contraste (NIC) é uma
complicagdo potencial apés a intervengdo corondria percutanea
(ICP). A patogénese esta associada a mecanismos inflamatérios,
disfuncdo endotelial e estresse oxidativo, e as estatinas, por
seus efeitos pleiotropicos, vém sendo analisadas nesse cenario.
Avaliamos se uma dose de reforco de rosuvastatina pré-ICP
eletiva, em pacientes em uso cronico de estatina, reduz a
ocorréncia de NIC. Métodos: Estudo prospectivo, randomizado,
aberto, realizado em tinico centro. Os pacientes foram divididos
de acordo com a utilizagdo (grupo 1) ou nao (grupo 2) de
40 mg de rosuvastatina, 2 a 6 horas pré-ICP. A frequéncia de
NIC foi comparada entre os dois grupos e nos subgrupos de
diabéticos e com disfungao renal prévia. Resultados: Foram
incluidos 135 pacientes, com idade de 60,7 + 9,3 anos, rando-
mizados para o grupo 1 (n = 67) ou para o grupo 2 (n = 68).
A prevaléncia de diabetes foi de 31,1% e de clearance de
creatinina < 60 ml/min, de 13,3%. A incidéncia de NIC foi
de 8,1% e ndo mostrou diferenca entre os grupos (9% vs.
7,4%; P = 0,89). A incidéncia de NIC nos diabéticos foi de
15% vs. 13,6% (P = 0,75) e nos portadores de disfuncdo re-
nal prévia foi de 12,5% vs. 0 (P = 0,93). Conclusdes: O uso
de uma dose de reforco de rosuvastatina em sua posologia

Impact on Renal Function of Rosuvastatin Preload
Prior to Elective Percutaneous Coronary
Intervention in Chronic Statin Users

Background: Contrast-induced nephropathy (CIN) is a potential
complication after percutaneous coronary intervention (PCI).
The pathogenesis is associated to inflammatory mechanisms,
endothelial dysfunction and oxidative stress and the use of
statins, due to their pleiotropic effects, has been investigated in
this setting. We assessed whether a preload dose of rosuvastatin
prior to elective PCl in patients on chronic statin reduces the
incidence of CIN. Methods: Prospective, randomized, open
label, single-center study. Patients were divided according
to the use (group 1) or not (group 2) of rosuvastatin 40 mg,
2-6 hours prior to PCl. The frequency of CIN was compared
between the two groups as well as in the diabetic and renal
dysfunction subgroups. Results: We included 135 patients, with
60.7 + 9.3 years of age, randomized to group 1 (n = 67) or
group 2 (n = 68). The prevalence of diabetes was 31.1% and
the prevalence of creatinine clearance < 60 ml/min was 13.3%.
The incidence of CIN was 8.1% and there was no difference
between groups (9% vs. 7.4%; P = 0.89). The incidence of
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méaxima ndo exerceu efeito protetor renal nos pacientes em
uso cronico de estatina submetidos a ICP eletiva.

DESCRITORES: Angioplastia. Meios de contraste. Estatinas. Crea-
tinina. Nefropatias.

nefropatia induzida pelo contraste (NIC) é uma

complicacdo potencial da intervencdo coronaria

percutanea (ICP). Trata-se da terceira principal causa
de insuficiéncia renal aguda intra-hospitalar, ocorrendo
em cerca de 7% dos pacientes expostos aos contras-
tes iodados, geralmente com resolugdo espontanea.'?
Entretanto, pode estar associada a aumento do periodo
de internacdo hospitalar, aumento de morbidade e
mortalidade, além de aumento de custos relacionados
a internacdo, especialmente em pacientes que venham
a necessitar de terapia de substituicao renal.’?

A patogénese da NIC ainda ndo é bem compreen-
dida, mas estd associada a mecanismos inflamatorios,
disfuncdo endotelial e estresse oxidativo.* Dentre os
principais fatores de risco para sua ocorréncia incluem-se
doenca renal preexistente, diabetes melito, disfuncao
ventricular esquerda, idade avangada e uso de grandes
quantidades de contraste iodado.>®

As estatinas sdao amplamente utilizadas na pratica
clinica pelos seus efeitos redutores de colesterol, espe-
cialmente em portadores de doenca aterosclerética. Seus
resultados, porém, vao além da capacidade de reduzir
colesterol, promovendo melhora da funcdo endotelial
e potencial acdo anti-inflamatéria e antioxidativa, os
chamados efeitos pleiotrépicos.”

O pré-tratamento com estatinas por curto periodo
esta associado a desfechos favoraveis em diversos cena-
rios clfnicos, como na prevengao de injdria miocardica
peri-ICP ou na reducdo da incidéncia de fibrilacao
atrial no pés-operatério de cirurgia cardiaca. Recen-
temente, alguns estudos sugeriram que as estatinas,
quando ministradas pré-ICP, também poderiam prevenir
a ocorréncia de NIC.®

O presente estudo visou a avaliar o efeito da dose
de reforco de rosuvastatina, administrada previamente
a ICP eletiva em pacientes em uso cronico de estatina,
na prevengao de NIC.

METODOS

Trata-se de um estudo prospectivo, randomizado,
aberto e de centro Unico, incluindo pacientes portado-
res de doenca aterosclerética coronaria com indicacao
para tratamento percutaneo eletivo com implante de
pelo menos um stent.
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CIN in diabetic patients was 15% vs. 13.6% (P = 0.75) and
in those with renal dysfunction it was 12.5% vs. 0 (P = 0.93).
Conclusions: The use of a preload dose of rosuvastatin at its
maximum dosage did not exert a protective effect in renal
function of chronic statin users undergoing elective PCI.

DESCRIPTORS: Angioplasty. Contrast media. Statins. Creatini-
ne. Kidney diseases.

Foram excluidos os portadores de sindrome coro-
naria aguda < 30 dias, de lesdes reestendticas, e de
lesoes localizadas em enxertos venosos ou arteriais.

Todos os pacientes incluidos nesta analise faziam
uso de estatina ha pelo menos 30 dias e, ap6s assina-
tura do termo de consentimento, foram divididos em
dois grupos: pacientes com (grupo 1) e sem (grupo 2)
pré-tratamento com dose méaxima de rosuvastatina
(40 mg), administrada 2 a 6 horas antes da ICP.

Foram colhidas amostras de sangue para analise
da creatinina sérica antes e 24 horas ap6s o proce-
dimento nos dois grupos. Foram também avaliados o
clearance de creatinina pré e pés-procedimento por
meio da férmula de Cockroft & Gault. Aqueles com
clearance de creatinina pré-ICP < 60 ml/min rece-
beram hidratagdo venosa (soro fisiolégico a 0,9%,
1 ml/kg/hora na presenca de fungao ventricular esquerda
normal ou 0,5 ml/kg/hora na presenca de disfungdo
ventricular esquerda), pelo menos 6 horas antes e 12
horas apés a ICP, conforme protocolo da instituigao.

Objetivos e definicoes do estudo

A frequéncia de NIC, as variagdes da creatinina
(Cr pré - Cr po6s) e do clearance de creatinina (CICr
pés - CICr pré), e a variacao porcentual do clearance
de creatinina foram comparados entre os dois grupos.
Os subgrupos de diabéticos e com disfuncao renal
prévia também foram avaliados.

NIC foi definida como aumento absoluto da crea-
tinina sérica > 0,5 mg/dl ou aumento > 25% no valor
da creatinina em 24 horas.>?

Analise estatistica

Os dados categoéricos foram apresentados como nu-
meros absolutos e porcentagens, e as variaveis continuas,
como média + desvio padrdo. As variaveis categoricas
foram comparadas com o teste qui-quadrado ou o teste
exato de Fisher. As variaveis continuas foram compa-
radas pelo teste t de Student (pareado e ndo-pareado).
Para varidveis ndo-paramétricas, utilizou-se o teste U
de Mann-Whitney. Um valor de P bicaudal < 0,05 foi
considerado estatisticamente significativo. O software
estatistico SPSS versao 13 (SPSS, Chicago, Estados Unidos)
foi utilizado para todas as analises.
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RESULTADOS

No periodo entre junho 2010 e maio de 2011
foram selecionados 135 pacientes submetidos a ICP
eletiva no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia
(Sdo Paulo, SP, Brasil), que preencheram os critérios
de inclusao neste estudo, os quais foram randomizados
para o grupo 1 (n = 67) ou para o grupo 2 (n = 68).

A média de idade dos pacientes foi de 60,7 + 9,3
anos. A prevaléncia de diabetes foi de 31,1% (n = 42).
A prevaléncia de disfuncao renal preexistente, ou seja,
aqueles com clearance de creatinina < 60 ml/min, foi
de 13,3% (n = 18). O volume médio de contraste gasto
por procedimento foi de 75,5 + 32,1 ml.

A Tabela 1 apresenta as variaveis demograficas e do
procedimento em ambos os grupos. Exceto pelo sexo
feminino, que foi mais prevalente no grupo 1, nao foram
observadas diferencas significativas entre os dois grupos.

A incidéncia de NIC na populagdo estudada foi de
8,1% e nao mostrou diferenca entre os grupos (9% no
grupo 1 vs. 7,4% no grupo 2; P = 0,89).

Os valores de variacao da creatinina sérica (pré-ICP -
p6s-ICP) foram negativos, indicando aumento dos valores
da creatinina p6s-ICP (grupo 1, média de -0,239 mg/dl,
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com variagdo de -0,057 a +0,009; grupo 2, média de
-0,0098 mg/dl, com variagao de -0,048 a +0,028; P=0,71).
Os valores da variagdo do clearance de creatinina (pds-
-ICP - pré-ICP) também foram negativos, confirmando
piora da funcdo renal apds a ICP (grupo 1, média de
-2,71 ml/min/1,73 m2, com variacao de -5,76 a +0,23;
grupo 2, média de -1,10 ml/min/1,73 m2, com variagao
de -4,72 a +2,51; P = 0,54). Na andlise da variacdo
porcentual do clearance de creatinina, os valores tanto
para o grupo 1 como para o grupo 2 ficaram préximos
de 1, visto que a variagao dos valores do clearance de
creatinina pré e poés-procedimento foi muito discreta
(grupo 1, média CICr p6s/CICr pré = 0,98; grupo 2,
média CICr p6s/CICr pré = 1,00; P = 0,59). Esses dados
estdo apresentados, de forma resumida, na Tabela 2.

Na Figura, observa-se a variacdo individual da crea-
tinina sérica e do clearance de creatinina pré e p6s-ICP
em ambos 0s grupos.

Quando analisamos o subgrupo dos diabéticos
(31,1% da populacao estudada), sua distribuicdo foi
similar entre os grupos (29,9% vs. 32,4% para os
grupos 1 e 2, respectivamente; P = 0,89). A incidéncia
de NIC foi de 14,2% e ndo mostrou diferenca entre
os grupos (15% vs. 13,6% para os grupos 1 e 2, res-
pectivamente; P = 0,75). Na avaliacdo da variagdo

TABELA 1
Distribuicao das variaveis demograficas e do procedimento de acordo com os grupos analisados
Grupo 1 Grupo 2 Valor de
Variaveis n=67 n=638 P
Idade, anos (média + DP) 59,4 + 8,6 62,2+9,8 0,08
Sexo feminino, n (%) 29 (43,3) 16 (23,5) 0,01
Diabetes, n (%) 20 (29,9) 22 (32,4) 0,75
Tabagismo, n (%) 14 (20,8) 17 (25) 0,57
Dislipidemia, n (%) 49 (73,1) 53(77,9) 0,52
Via de acesso, n (%) 0,67
Radial 38 (56,7) 41 (60,3)
Femoral 29 (43,3) 27 (39,7)

Volume de contraste, ml 72,2 78,2 0,35
Tipo de contraste, n (%) > 0,99

Alta osmolaridade 27 (40,3) 27 (39,7)

Baixa osmolaridade 40 (59,7) 41 (60,3)
Cr sérica, mg/dl

Pré-ICP 0,89 + 0,24 0,98 + 0,21 0,02

P6s-ICP 0,91 + 0,26* 0,99 + 0,24 0,06
CICr, ml/min/1,73 m?

Pré 96,1 + 31,3 87,5+ 32,2 0,15

P6s 93,4 + 29,8 86,4 + 29,75 0,06

* Cr sérica pré vs. pés = 0,7; * Cr sérica pré vs. pés = 0,8; * CICr pré vs. p6s = 0,6; S CICr pré vs. pés = 0,9.

CICr = clearance de creatinina; Cr = creatinina; DP = desvio padrdo; ICP = intervengdo coronaria percutanea.
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TABELA 2

Variagoes da creatinina sérica (Cr pré - Cr p6s), do clearance de creatinina (CICr p6s - CICr pré)
e da razao do clearance de creatinina (CICr p6s/CICr pré)

Grupo 1 Grupo 2 Valor de
n=67 n =638 de P
A Cr, mg/d| -0,239 [-0,057 a +0,009] -0,0098 [-0,048 a +0,028] 0,71
A CICr, ml/min/1,73 m? 2,71 [-5,76 a +0,23] 1,10 [-4,72 a +2,51] 0,54
CICr p6s/CICr pré 0,98 [0,94 a 1,01] 1,00 [0,96 a 1,05] 0,59

A = variac¢ao; CICr = clearance de creatinina; Cr = creatinina.
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Figura - Variagcdo da creatinina sérica e do clearance de creatinina
para cada paciente incluido no estudo. A esquerda, graficos demons-
trando a variagdo entre os pacientes que receberam dose de reforgo
de rosuvastatina; a direita, dados do grupo controle.

da creatinina sérica e do clearance de creatinina, os
resultados reproduzem os achados da populagao geral,
com discreta piora da fungdo renal, sem significancia
estatistica para ambos os grupos (Tabela 3).

Na analise do subgrupo de pacientes com dis-
fungao renal prévia (13,3% da populagdo estudada),
sua distribuicao foi similar entre os grupos (11,9% vs.
14,7% para os grupos 1 e 2, respectivamente; P = 0,82)
e a incidéncia de NIC foi de 5,6%, ndo mostrando
diferenca entre os grupos (12,5% vs. O para os grupos
1 e 2, respectivamente; P = 0,93). Na avaliacdo da
variagdo da creatinina sérica e do clearance de crea-
tinina, obtivemos variagdes positivas para ambos os
grupos, com melhora discreta da fungao renal, porém
sem significado estatistico (Tabela 4).

DISCUSSAO

Na populagdo de pacientes em uso croénico de
estatina, submetidos a ICP eletiva, a incidéncia de
NIC foi de 8,1% e o uso de dose de reforco de uma

potente estatina de Gltima geracdo (rosuvastatina), em
dose maxima (40 mg), 2 a 6 horas antes do procedimen-
to, ndo preveniu a ocorréncia de NIC. Essa observacao
estende-se aos subgrupos de pacientes diabéticos e com
disfuncao renal prévia.

Diversos mecanismos estdo associados a NIC. A
exposicdo dos rins ao meio de contraste induz a pro-
ducdo, na macula densa, de adenosina, a liberagao de
angiotensina, vasopressina e endotelina, e, também, a
diminuicdo da sintese de 6xido nitrico, resultando em
hipoxia da medula renal. Mais tardiamente, passam a
predominar outros mecanismos de lesao renal, como
estresse oxidativo, liberacdo de citocinas inflamatérias
e ativagao do complemento promovendo lesao celular
(vacuolizagdo citoplasmatica), necrose, inflamagao in-
tersticial e obstrucao tubular por precipitados de pro-
tefnas. As estatinas podem atuar em diversos desses
estagios, promovendo downregulation dos receptores
de angiotensina, diminuindo a sintese de endotelina,
aumentando a biodisponibilidade do 6xido nitrico,
diminuindo a expressdo de moléculas de adesao do
endotélio, limitando a produgdo de espécies reativas
de oxigénio, e protegendo contra a injdria mediada
pelo complemento.?

A administracdo da dose de reforco de rosuvas-
tatina foi realizada horas antes do procedimento, de
tal maneira que a exposicdo ao meio de contraste
ocorresse durante a concentracdo sérica maxima da
rosuvastatina, que acontece em torno de 5 horas ap0s
sua administracdo. Sabe-se que alguns de seus efeitos
anti-inflamatérios ja sdo detectados nas primeiras 24
horas apés a administracdo de dose Gnica de 40 mg
de pravastatina.'®

Na comparagao dos resultados deste estudo aos de
outros estudos que avaliaram o papel das estatinas na
prevencdo da NIC, observam-se resultados distintos e,
por vezes, contraditérios. Entretanto, faz-se necessario
entender as diferentes metodologias dos estudos e as
distintas populacoes avaliadas.

Por exemplo, no estudo Atorvastatin for Reduction
of Myocardial Damage during Angioplasty-Contrast-Indu-
ced Nephropathy (ARMYDA-CIN), o uso de alta dose de
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TABELA 3
Variacoes da creatinina sérica (Cr pré - Cr p6s), do clearance de creatinina (CICr pés - CICr pré)
e da razao do clearance de creatinina (CICr pés/CICr pré) em pacientes diabéticos
Grupo 1 Grupo 2 Valor de
n=20 n=22 P
A Cr, mg/d| -0,02 [-0,09 a +0,04] -0,05 [-0,12 a +0,02] 0,48
A CICr, ml/min/1,73 m? -2,39 [-9,03 a +4,25] 5,09 [-12,31 a +2,11] 0,53
CICr p6s/CICr pré 0,98 (0,91 a 1,05] 0,97 (0,89 - 1,04] 0,61
A = variagao; CICr = clearance de creatinina; Cr = creatinina.
TABELA 4
Variacoes da creatinina sérica (Cr pré - Cr p6s), do clearance de creatinina (CICr pés - CICr pré)
e da razao do clearance de creatinina (CICr p6s/CICr pré) em pacientes com disfuncao renal prévia
Grupo 1 Grupo 2 Valor de
n=8 n=10 P
A Cr, mg/dl +0,02 [-0,14 a +0,19] +0,11 [-0,05 a +0,28] 0,63
A CICr, ml/min/1,73 m? +2,24 [-2,9 a +7,4] +9,8 [-1,6 a +21,3] 0,56
CICr p6s/CICr pré 1,03 (0,91 a 1,14] 1,18 10,97 a 1,39] 0,50

A = variacao; CICr = clearance de creatinina; Cr = creatinina.

atorvastatina (80 mg 12 horas antes e 40 mg 2 horas
antes do procedimento) reduziu a incidéncia de NIC
em relacdo ao placebo (5% vs. 13,2%; P = 0,046).°
Entretanto, duas consideragdes importantes devem ser
feitas em relacdo aos resultados desse estudo quando
confrontado com esta analise: 1) os pacientes inclui-
dos no estudo ARMYDA-CIN ndo estavam em uso de
qualquer estatina; 2) foram incluidos apenas pacientes
em vigéncia de sindrome coronaria aguda. Em con-
trapartida, a populacdo deste estudo ja vinha em uso
cronico de estatina, estando, portanto, sob efeito das
acoes pleiotrépicas desse agente. Além disso, nesta
casuistica, os pacientes foram avaliados em um cenério
de doenca coronéria estavel ou estabilizada, diferente
do ARMYDA-CIN, em que a doenca coronaria aguda,
com seu perfil inflamatério intensificado e disfuncao
endotelial associada, pode ter obtido maior benefi-
cio dos efeitos anti-inflamatérios e antioxidativos das
estatinas.

Zhang et al.* publicaram, em 2011, metanalise que
incluiu 6 registros e 6 estudos randomizados avaliando
o uso cronico de estatinas e a ocorréncia de NIC. En-
quanto 4 dos registros apontaram papel nefroprotetor
das estatinas, entre os estudos randomizados nao hou-
ve diferenca estatisticamente significante entre o uso
de altas doses de estatinas por um curto periodo e a
ocorréncia de NIC [risco relativo (RR) 0,70; intervalo
de confianca de 95% (IC 95%) 0,48-1,02], apesar de
ter sido notada tendéncia a redugdo nos que receberam
o tratamento.

Outra metanalise, também publicada em 2011,
envolvendo 8 estudos randomizados com pacientes
em uso cronico de baixas doses de estatina ou nao,
demonstrou que o pré-tratamento com doses elevadas
desses farmacos reduziu a ocorréncia de NIC entre
pacientes com funcdo renal normal pré-ICP (RR 0,51,
IC 95% 0,34-0,77; P = 0,001), porém sem alterar o
desfecho de pacientes com disfuncdo renal prévia (RR
0,90, IC 95% 0,49-1,65; P = 0,73)."

Por fim, merece breve comentario o fato de ter sido
observada discreta melhora da funcdo renal justamente
entre os pacientes com disfuncao renal prévia (clearan-
ce de creatinina < 60 ml/min), independentemente da
administracdo prévia de rosuvastatina. Ainda que este
estudo ndo tenha sido desenhado para esse propésito,
acreditamos que parte desse achado se deve ao fato de
esse seleto grupo de pacientes ter recebido hidratagao
endovenosa pré e pés-ICP, confirmando o importante
papel da hidratagdo na prevencdo da NIC.

Limitacdes do estudo

Uma potencial limitagao desta analise refere-se ao
curto intervalo de tempo p6és-ICP em que foi dosada
a creatinina sérica. Enquanto os estudos que avaliam
NIC mostram, em sua maioria, que o pico de elevacao
da creatinina ocorre entre 48 horas e 72 horas apds
a exposicdo ao meio de contraste, neste estudo essa
dosagem foi obtida 24 horas ap6s a ICP. Entretanto,
essa avaliacao precoce da funcdo renal ndo invalida o
estudo, visto que pacientes com elevacao da creatinina
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sérica < 0,5 mg/dl nas primeiras 24 horas ap6s exposi-
¢do ao meio de contraste tém baixa probabilidade de
desenvolvimento de NIC."?

Outra possivel limitagao refere-se ao intervalo entre
a administracdo da rosuvastatina e a realizagdo da ICP.
Embora a farmacocinética desse medicamento aponte
para um pico de concentracdo sérica nas primeiras
horas ap6s a administracdo, é possivel que os efeitos
pleiotropicos se manifestem mais tardiamente.

CONCLUSOES

O uso de uma dose de reforco de rosuvastatina em
sua posologia maxima (40 mg), administrada a pacientes
em uso cronico de estatina, ndo exerce protecao renal
quando esses pacientes sao submetidos a angioplastia
corondria eletiva.
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