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RESUMO

Introducdo: Nefropatia induzida por contraste (NIC) esta
associada a piores desfechos intra-hospitalar e a longo
prazo. Estudos recentes sugerem que hidratagdo com
bicarbonato de sédio possa ser Gtil na sua prevencdo; no
entanto, essa medida de prevencdao de NIC ndo foi, ainda,
avaliada em pacientes diabéticos. Método: Subanalise de
um estudo multicéntrico envolvendo 301 pacientes com
creatinina sérica = 1,2 mg/dl ou depuragdo de creatinina
endégena (DCE) < 50 ml/min submetidos a cineangioco-
ronariografia ou angioplastia coronaria, randomizados para
receber hidratacdo com bicarbonato de sédio ou solucao
salina (soro fisiolégico — SF) a 0,9%. Todos os procedi-
mentos foram realizados com contraste idnico de baixa
osmolaridade. Os desfechos avaliados foram incidéncia
de NIC (definida como aumento de 0,5 mg/dl) e variagdo
da creatinina e da DCE em 48 horas ap6s o procedimen-
to. Da totalidade de pacientes, 87 tinham diabetes melito
e foram incluidos nesse subestudo. Resultados: Nao houve
diferenca entre os grupos em relagdo a caracteristicas
demograficas, volume de contraste e niveis basais de
creatinina e DCE. Entre os pacientes avaliados, 8 desen-
volveram NIC: 4 (9,8%) pacientes no grupo bicarbonato
e 4 (8,9%) no grupo SF 0,9% (p = 0,9). A variagao da
creatinina sérica e da DCE foi similar entre os grupos.
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SUMMARY

Sodium-Bicarbonate to Prevent Contrast-Induced
Nephropathy in Diabetic Patients: a Sub-Analysis
of a Multicenter Clinical Trial

Background: Contrast-induced nephropathy (CIN) is
associated with worse clinical outcomes both at short and
long-term follow-up. Recent evidence indicates that
intravenous hydration with sodium-bicarbonate may reduce
the incidence of CIN. However, this strategy has not been
reported in diabetic patients. Methods: Sub-analysis of a
multicenter study involving 301 patients with serum
creatinine 2 1,2 mg/dL or creatinine clearance < 50 mL/min
submitted to coronary angiography or percutaneous coronary
intervention and randomized to intravenous hydration with
sodium-bicarbonate or normal saline. All patients received
low-osmolar contrast media. We assessed the incidence of
CIN (defined as creatinine increase > 0,5 mg/dL), and the
average change in creatinine and creatinine clearance
48 hours after the procedure. A total of 87 diabetic patients
were analyzed. Results: There was no difference between
groups regarding baseline characteristics, contrast volu-
me used, baseline creatinine levels and creatinine clearance.
Eight patients presented CIN: 4 (9.8%) in the bicarbonate
group and 4 (8.9%) in the saline group (p = 0.9). The
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Conclusdo: Hidratagdo com bicarbonato de sédio ndo
demonstrou beneficio em reduzir a incidéncia de NIC em
pacientes diabéticos submetidos a cateterismo cardiaco

ou angioplastia coronaria em comparacdo a hidratagao
com SF 0,9%.

DESCRITORES: Meios de contraste. Nefropatias/induzido
quimicamente. Insuficiéncia renal. Bicarbonato de sédio/
uso terapéutico.

average change in serum creatinine and creatinine clea-
rance were similar between groups. Conclusion: Intravenous
hydration with sodium-bicarbonate did not reduce the
incidence of CIN in diabetic patients undergoing coronary
angiography or percutaneous coronary intervention as
compared to hydration with normal saline.

DESCRIPTORS: Contrast media. Kidney diseases/chemically
induced. Renal insufficiency. Sodium bicarbonate/thera-
peutic use.

efropatia induzida por contraste (NIC) é uma

das potenciais complicagdes observadas em

pacientes submetidos a cateterismo cardiaco.
Os pacientes que desenvolvem NIC apresentam au-
mento do tempo de internacdo hospitalar' e significa-
tivo aumento da morbidade e da mortalidade intra-
hospitalar e a longo prazo?. Os dois principais fatores
de risco para a NIC sdo perda prévia de funcao renal
e presenca de diabetes melito, e sua incidéncia nessa
populacdo pode variar entre 15% e 30%?°.

Nos Gltimos anos, varias medidas de prevencao
tém sido estudadas®; no entanto, apenas hidratacao®,
especialmente com solugao salina®, e uso de contras-
tes de baixa osmolaridade ou isosmolares” tém unifor-
memente se mostrado efetivos. Recentemente, Merten
et al.® demonstraram superioridade da hidratacdo com
bicarbonato de sédio em relacao a hidratacdao padrao
com solucdo salina na prevencao de NIC. Apés esse
estudo inicial, tem-se tentado reproduzir esses resul-
tados, porém com achados conflitantes®'.

O presente estudo é uma subanalise de um es-
tudo multicéntrico randomizado avaliando a hidra-
tacdo com bicarbonato de sédio na prevencdo de
NIC em pacientes diabéticos submetidos a cateterismo
cardiaco.

METODO

Foram incluidos neste estudo pacientes de risco
para desenvolver NIC encaminhados eletivamente para
realizar cineangiocoronariografia ou angioplastia co-
ronariana em 11 hospitais de referéncia. Foram con-
siderados pacientes de risco aqueles com creatinina
sérica> 1,2 mg/dl ou depuragao de creatinina endégena
(DCE) < 50 ml/min. A DCE foi estimada utilizando-se
a formula de Cockcroft-Gault: DCE = ([140 - idade] x
peso (kg)/creatinina sérica (mg/dl) x 72), com ajuste
para o sexo feminino: DCE feminino = DCE x 0,85'.

Os critérios de exclusao foram: idade < 18 anos,
uso de contraste radiografico nas duas Gltimas sema-
nas prévias a randomizagdo, pacientes em programa
de diélise, insuficiéncia cardiaca classe IV, procedi-
mentos realizados em carater de urgéncia e negativa
em participar do estudo.

No periodo de outubro de 2004 a fevereiro de
2008, 301 pacientes foram arrolados no estudo prin-
cipal. Desse total de pacientes, 87 tinham diabetes
melito em tratamento farmacolégico e foram incluidos
nesse subestudo, dos quais 45 receberam hidratagao
com soro fisiolégico (SF) e 42, com bicarbonato de
sodio.

O protocolo do estudo foi aprovado pelos comi-
tés de ética dos centros participantes e o consentimen-
to informado foi obtido de todos os pacientes inclui-
dos no estudo.

Desenho do estudo

Os pacientes foram randomizados na proporgao
de 1:1, por meio de sorteio de envelopes lacrados,
para receber hidratacdo com bicarbonato de sédio ou
com solugdo salina. A randomizacao foi estratificada
pelo tipo de procedimento (coronariografia ou angioplas-
tia coronariana). Os pacientes alocados no grupo bi-
carbonato receberam 154 mEg/l de bicarbonato de
soédio em soro glicosado 5% e os pacientes do grupo
solucdo salina receberam hidratacio com SF 0,9%.
Todos os pacientes receberam 3 ml/kg EV na primeira
hora, seguidos de infusao de 1 ml/kg/h EV por mais
seis horas da solucdo para a qual tinham sido
randomizados.

A creatinina sérica era medida dentro das 24
horas prévias (creatinina basal) e 48 horas apés o
procedimento. Todos os procedimentos foram reali-
zados com contraste idnico de baixa osmolaridade
(loxaglate, Hexabrix® Guerbet Ltda., Rio de Janeiro,
RJ, Brasil).

Os desfechos avaliados no estudo foram: ocor-
réncia de NIC, definida como aumento da creatinina
sérica 2 0,5 mg/dl 48 horas ap6s a exposicdo ao
contraste; variacao da creatinina sérica (creatinina p6s-
procedimento - creatinina basal); e variacdo da DCE
(DCE pos-procedimento - DCE basal).

As variaveis categoricas foram comparadas com
teste de qui-quadrado ou teste de Fischer e as varia-
veis continuas, pelo teste t de Student. Os dados foram
analisados utilizando-se o software SPSS, versao 10.1
(SPSS Inc., Chicago, lllinois, Estados Unidos).
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RESULTADOS

A média de idade da populacao foi de 65,2 anos
+ 10 anos e 70% dos pacientes eram do sexo mas-
culino. A creatinina média basal e a DCE da popu-
lacdo do estudo foram de 1,57 mg/dl + 0,7 mg/dl e
51,7 ml/min = 18 ml/min, respectivamente. As carac-
terfsticas clinicas basais e do procedimento sao rela-
tadas na Tabela 1.

Os dois grupos foram semelhantes quanto as carac-
teristicas demograficas e aos fatores de risco. Os niveis
de creatinina basal foram de 1,57 mg/dl + 0,4 mg/dl, no
grupo bicarbonato, e de 1,58 mg/dl = 0,9 mg/dl, no
grupo SF. O volume e o contraste usados nos procedi-
mentos foram os mesmos entre os grupos e ndo foram
observadas reacdes adversas durante o estudo.

Nao houve diferenca na incidéncia de NIC entre
os grupos bicarbonato e SF 0,9% (9,8% vs. 8,9%,
respectivamente; p = 0,9) (Figura 1), bem como na
variacdo da creatinina e da DCE (Tabela 2).

DISCUSSAO

Esse é, ao nosso conhecimento, o primeiro estudo
avaliando a eficacia da hidratacdo com bicarbonato de
sédio na prevencdo de NIC em pacientes diabéticos.

O principal achado de nosso estudo é que a
hidratacdo com bicarbonato de sédio ndo foi mais
eficaz que a hidratacdo com SF 0,9% na prevencao de
NIC em pacientes com diabetes melito.

Sabe-se que diabetes melito é um importante fator
de risco para o desenvolvimento de NIC2 Além disso,
em pacientes com perda prévia de fungdo renal, a DM
parece atuar como um multiplicador de risco's. E
possivel especular que isso decorra do maior compro-
metimento aterosclerético vascular sistémico (incluin-
do renal) observado em pacientes diabéticos. Dessa
forma, a incidéncia de NIC em pacientes diabéticos

que apresentam nefropatia diabética chega a 30%".
No presente estudo, além de diabetes melito, os pa-
cientes apresentavam niveis elevados de creatinina basal,
sendo, portanto, uma populacdo que apresentava con-
sideravel risco para desenvolver NIC.

Hidratagdo é a principal medida de prevencao de
NIC'". Estudos iniciais demonstraram que a taxa de
reducdo da incidéncia de NIC com hidratacdo isolada
com SF 0,45% é maior que a da hidratacdo associada
a diuréticos, como manitol e furosemida'. No entan-
to, quando se compararam dois tipos de hidratacao
em um estudo randomizado', ficou estabelecido o
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Figura 1 - Incidéncia de nefropatia induzida por contraste. SF = soro
fisiologico.

TABELA 2
Variacdo da creatinina sérica e da depuracio
de creatinina endégena

SF0,9%  Bicarbonato p
*A Cr, mg/dl 0,10+0,5 005=+0,3 0,6
A DCE, ml/min 0,8+ 10 08+10 0,5

* Variagdo da creatinina. ** Variagdo da depuracgdo de
creatinina endégena.
Cr = creatinina; DCE depuragdo de creatinina endégena;
SF = soro fisiolégico.

TABELA 1
Caracteristicas clinicas e do procedimento

SF 0,9% Bicarbonato p
Sexo masculino, n (%) 31 (69) 30 (71) 0,8
Raca branca, n (%) 40 (90) 33 (79) 0,1
Idade, anos 64 + 11 66 +9 0,5
Hipertensao arterial sistémica, n (%) 33 (73) 36 (85) 0,1
Insulina, n (%) 16 (36) 17 (43) 0,5
CAT/ACTP, % 78/22 71/29 0,5
Volume de contraste, ml 151 + 120 143 + 70 0,7
Creatinina pré, mg/d| 1,58 +0,9 157 + 0,5 0,9
DCE pré, ml/min 51,7 £ 19 51,7 =17 1,0

ACTP = angioplastia coronariana transluminal percutanea; CAT = cinecoronariografia;

n = nimero de pacientes; SF = soro fisioldgico.

DCE = depuragdo de creatinina enddgena;
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beneficio da hidratagdo com SF 0,9% quando compa-
rado ao SF 0,45%, sendo essa a recomendacgao atual.

Embora os mecanismos pelos quais o contraste radio-
l6gico induz dano renal ndo sejam totalmente com-
preendidos, h4 evidéncias de que a liberacao de radicais
livres associada a infusdo de contraste possa ter papel
importante, causando dano direto no epitélio tubular®?',
Uma vez que o meio acido observado no tdbulo renal
promove a geracdo de radicais-livres??, é possivel que a
alcalinizagdo do meio diminua o dano tubular direto e,
conseqiientemente, a incidéncia de NIC.

Baseando-se nesse racional tedrico, Merten et al.®
demonstraram significativa redugdo da incidéncia de
NIC em pacientes hidratados com bicarbonato de sédio
comparativamente a hidratacdo com SF 0,9% (1,7% vs.
13,6%; p = 0,02). Esse resultado inicial gerou conside-
ravel entusiasmo a respeito dessa estratégia de hidratacao;
no entanto, deve-se ressaltar que esse foi um estudo
com apenas 119 pacientes, unicéntrico, e que envol-
veu pacientes submetidos a mais de um tipo de proce-
dimento com contraste e ndo apenas a cateterismo
cardiaco. Resultados de estudos posteriores testando
hidratacado com bicarbonato tém apresentado resulta-
dos conflitantes®'*. E importante salientar que a maioria
desses estudos avaliou a associacao bicarbonato com
N-acetilcisteina o que, sem duvida, gera um fator de
confusdo na andlise dos resultados.

Dois desses estudos avaliaram hidratagdo com
bicarbonato de sédio isoladamente. Ozcan et al.’?, em
um estudo envolvendo 264 pacientes, relataram menor
incidéncia de NIC no grupo hidratado com bicarbonato
de sédio que no grupo SF 0,9% (4,5% vs. 13,6%;
p = 0,03). No entanto, a definicdo de NIC utilizada foi
mais ampla. Esses autores consideraram NIC como
aumento da creatinina > 0,5 mg/dl ou > 25% em rela-
¢do a creatinina basal. Ja o estudo de Masuda et al.”
incluiu apenas 59 pacientes submetidos a cateterismo
de urgéncia e também houve beneficio do uso de bi-
carbonato. As diferencas de definicio de NIC e de
critérios de inclusdo entre os estudos podem explicar
os resultantes discrepantes em relacao ao presente estudo.

Recentemente, uma meta-analise demonstrou su-
perioridade da hidratacdo com bicarbonato de sédio
sobre o SF na reducdo de NIC (5,96% vs. 17,23%;
p = 0,005); no entanto, os autores salientam que
houve grande heterogeneidade entre os estudos e o
viés de publicacao®’, o que dificulta a interpretacao
dos resultados.

Em nosso estudo, chama a atencdo a baixa inci-
déncia de NIC observada nos dois grupos, tendo em
vista as caracteristicas da popula¢do, como comenta-
do anteriormente. Em nosso ponto de vista, isso suge-
re que hidratacdo sistematica e rigorosa, independen-
temente do uso de bicarbonato, seja, de fato, a medi-
da de prevencao a ser adotada.

A principal limitacdo deste subestudo diz respei-
to ao tamanho da amostra, que foi calculada para o
estudo principal. Outra potencial limitagcdo é o fato
de a creatinina ter sido medida 48 horas apés o
procedimento. Embora a maioria dos estudos testan-
do medidas de prevencao de NIC avalie a creatinina
nesse intervalo de tempo, é possivel que um aumen-
to tardio de creatinina nao tenha sido detectado em

alguns pacientes.

CONCLUSAO

Neste estudo multicéntrico, randomizado, a
hidratacdo com bicarbonato de sédio ndao demons-
trou beneficio em reduzir a incidéncia de NIC em
pacientes diabéticos submetidos a cateterismo cardia-
co em comparagao com a hidratacdo padrao com SF
0,9%.
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