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RESUMO

A angiografia e interven¢do percutinea
corondria/vascular tém permitido

a identificacdo e tratamento de lesdes
vasculares com impacto positivo na qualidade
de vida e prognéstico do doente.

No entanto, a administracio de contraste
intravascular representa a terceira causa

de insuficiéncia renal aguda hospitalar
condicionando uma importante taxa

de morbi-mortalidade.

Os autores descrevem um caso de um doente
diabético sem patologia renal significativa
prévia, que desenvolve um quadro

de deterioragdo renal aguda oligirica

com necessidade de didlise, apés a exposi¢éo
a contraste durante uma intervencéo
percutinea corondria.

A propésito deste caso foi feita uma revisdo
do impacto, factores de risco e medidas
profildcticas da nefropatia de contraste.
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INTRODUCAO

A_ nefropatia provocada por meios de contraste
iodados (utilizada em técnicas como a angio-
grafia e a tomografia computorizada) é a terceira

ABSTRACT

Contrast-induced nephropathy following
percutaneous coronary intervention: case
report

Angiography and percutaneous coronary and
other vascular interventions are crucial for the
diagnosis and treatment of vascular lesions,
with a positive impact on patients’ quality of
life and prognosis.

However, the use of intravascular contrast
agents is the third leading cause of acute renal
failure, accounting for considerable morbidity
and mortality.

The authors describe the case of a diabetic
patient with no significant prior renal

disease who developed severe oliguric acute
renal failure requiring dialysis after the

use of contrast for a percutaneous coronary
intervention. The impact, risk factors and
prophylaxis of contrast-induced nephropathy
are reviewed.
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Coronary angiography.

INTRODUCTION

ephropathy induced by iodinated contrast
media (as used in techniques such as
angiography and computed tomography) is the
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causa de insuficiéncia renal aguda hospitalar”
e representa um importante peso na morbi-
-mortalidade destes doentes.

Os doentes com insuficiéncia renal j4
conhecida previamente ou doentes diabéticos
apresentam um risco acrescido de incidéncia
desta entidade.

A intervencdo percutnea corondria per-
mite diagnosticar e muitas vezes tratar a
doenga corondria, embora & custa, por vezes,
da degrada¢do da func¢éo renal do doente, por
fenémenos relacionados com o préprio contraste,
ateroembolismo ou queda da hemoglobina
durante o procedimento.

Os autores descrevem o caso de um doente
diabético com valor de creatininemia normal
pré-intervencdo que desenvolveu insuficiéncia
renal aguda oligirica, com necessidade de
técnica dialitica continua, apds intervengéo
corondria percutinea.

CASO CLINICO

Trata-se de um homem de 65 anos, raca
caucasiana, internado para realizacdo de coro-
nariografia electiva.

Dos  antecedentes
histéria  de

destaca-se
diabetes
mellitus tipo 2 e ex-fumador, submetido a en-

pessoais
hipertensdo arterial,
darterectomia carotidea direita 3 anos antes, no
decurso da qual fez um enfarte sem elevacéo
do segmento ST com evolugdo em classe Killip
IIT tendo feito terapéutica médica com controle
e estabilizacdo da situacdo clinica. Realizou
angioplastia
esquerda 2 anos antes e apresentava aneurisma
da aorta abdominal em vigilancia. Encontrava-se
medicado em ambulatério com clopidogrel, 4cido
acetilsalicilico (AAS), furosemido, mononitrato
de isossorbido, carvedilol, perindopril, pravas-

percutdnea da artéria ilfaca

tatina, metformina e omeprazole.

Clinicamente bem até 2 meses antes do
actual internamento quando iniciou quadro
de precordialgia de esfor¢o pelo que realizou
cintigrafia de perfusio miocdrdica que revelou
isquémia da parede anterior, com fung¢@o sistélica
conservada.

Foi submetido a coronariografia que revelou
doencga corondria de 2 vasos: lesdo suboclusiva
do segmento proximal da descendente anterior
(DA) e oclusdo total da corondria direita proximal.

third leading cause of in-hospital acute renal
failure!V), accounting for considerable morbidity
and mortality.

Patients with a history of renal failure and
those with diabetes are at a higher risk for this
entity.

Percutaneous coronary intervention (PCI)
is crucial in diagnosing and often in treating
coronary artery disease, but it can sometimes
result in renal dysfunction caused by the
contrast agents used, atheroembolism and a fall
in hemoglobin levels during the procedure.

The authors describe the case of a diabetic
patient with normal creatinine levels prior to
the intervention who developed severe oliguric

acute renal failure requiring continuous dialysis
following PCI.

CASE REPORT

A 65-year-old man, white, was admitted
for elective coronary angiography. He was an
ex-smoker and his personal history included
hypertension, type 2 diabetes, and a right carotid
endarterectomy performed three years earlier,
during which he suffered a non-ST elevation
myocardial infarction, evolving to Killip class
II. Following medical therapy, the clinical
situation was controlled and stabilized. He had
also undergone percutaneous angioplasty of the
left iliac artery two years previously and had an
abdominal aorta aneurysm, which was being
monitored. He was medicated as an outpatient
with clopidogrel, aspirin, furosemide, isosorbide
mononitrate, carvedilol, perindopril, pravastatin,
metformin and omeprazole.

He had been clinically well until two months
before the current hospitalization, when he began
experiencing chest pain on exertion; myocardial
perfusion scintigraphy was performed, which
revealed anterior wall ischemia with preserved
systolic function.

Coronary angiography showed two-vessel
coronary artery disease, with a subocclusive
lesion of the proximal segment of the left anterior
descending (LAD) and total occlusion of the
proximal right coronary artery. Ventriculography
revealed posterobasal hypokinesia and good
global systolic function.

The patient underwent PCI and a drug-eluting
stent was implanted in the LAD, with a good




A ventriculografia revelou hipocinésia postero
basal e boa func¢do sistélica global.

Foi submetido a interveng¢do corondria
percutdnea (ICP) com implanta¢do de stent
revestido na DA com bom resultado angiografico
final. No total foram administrados 250 cc de
contraste isoosmolar.

Da avaliagdo analitica pré-procedimento
destaca-se hemoglobina de 11.9 g/dL. e crea-
tininemia de 1,2 mg/dL. o que de acordo com
a férmula de Crockford-Gault para célculo do
clearance de creatinina corresponde a 61 mlL/
min (peso do doente = 70Kg) — Quadro I.

Ainda assim iniciou protocolo de perfusio
com bicarbonato de sédio, hidratagdo oral e
N-acetilcisteina.

A avaliagio analitica seriada pés proce-
dimento mostra, entdo, uma reducdo do valor
da hemoglobina (justificando-se pela ligeira
perda de sangue durante o procedimento e da
presenca de uma pequeno hematoma inguinal) e
um agravamento progressivo da creatininemia —

Quadro 1.

Quadro 1. Valores laboratoriais antes e apés a interven¢do
percutanea coronaria (ICP).

Pré ICP D1 D2 D3

Hemoglobina (g/dL) 11,9 89 93(fez 88

1 U-CE)
Creatininémia (mg/dL) 1,2 2,1 3.8 4.9
Ureia (mg/dL) 59 75 103 125
Clearance creatinina® 6l 35 19 15
(ml/min)

U-CE: unidade de concentrado de eritrocitos

#Clearance de creatinina — calculada de acordo com a férmula de Crockford-Gault.

Progressivamente assiste-se a instalagdo de
um quadro de oligoaniria, acidose metabélica e
sinais de congestdo venosa pulmonar marcados
até 2/3 inferiores dos 2 hemitoraces, refractarios
a terapéutica diurética. Iniciou-se entéo terapéu-
tica de substitui¢dio renal continua enquanto se
procedia & correc¢do da anemia e manutengdo do
bicarbonato de sédio e diuréticos.

A técnica dialitica foi mantida durante 24
horas — entretanto, a diurese espontinea do
doente é retomada com entrada posterior em
politria.

Os valores analiticos correspondentes & fun-
¢éo renal foram melhorando e a data de alta a
creatininémia era de 2,1 mg/dL.
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final angiographic result. During the procedure,
a total of 250 cc of iso-osmolar contrast was
administered.

Laboratory assessment prior to the procedure
showed hemoglobin of 11.9 g/dl and serum
creatinine of 1.2 mg/dl, corresponding to
creatinine clearance of 61 ml/min (patient’s
weight = 70 kg) as calculated by the Cockeroft-
Gault formula (Table I). Even so, a perfusion
protocol with sodium bicarbonate, oral hydration
and N-acetylcysteine was used.

Serial laboratory tests following the procedure
then showed reduced hemoglobin (explained by
the slight blood loss during the procedure and
the presence of a small inguinal hematoma) and
a progressive rise in serum creatinine (Table I).

Table I. Laboratory values before and after percutaneous

coronary intervention.

Before PCI D1 D2 D3

Hemoglobin (g/dl) 11.9 89 0.3* 8.8
Creatinine (mg/dl) 1.2 2.1 3.8 4.9
Urea (mg/dl) 59 75 103 125
Creatinine clearance** 61 35 19 15
(ml/min)

* One unit of RBCs administered. ** Creatinine clearance calculated by the Cockeroft-

Gault formula

A setting of oliguria and metabolic acidosis
was observed, together with signs of marked
pulmonary venous congestion in the inferior
two-thirds of both hemithoraxes, refractory to
diuretics. Continuous renal replacement therapy
was instituted while measures were taken to
correct the anemia and sodium bicarbonate and
diuretics were continued.

Dialysis was maintained for 24 hours, with
the patient regaining spontaneous diuresis and
subsequently developing polyuria.

Laboratory function
progressively improved and serum creatinine
was 2.1 mg/dl at discharge.

The patient was discharged clinically im-
proved and was referred to the nephrology
outpatient clinic, medicated with clopidogrel,
aspirin, losartan, amlodipine, captopril, sim-

values of renal

vastatin, omeprazole, gliclazide and acarbose
(metformin was permanently discontinued).
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O doente teve alta clinicamente melhorado e
referenciado & consulta de Nefrologia medicado
com clopidogrel, AAS, losartan, amlodipina,
captopril, simvastatina, omeprazole, gliclazida
e acarbose (a metformina foi definitivamente
suspensa).

DISCUSSAO

No caso acima descrito verificou-se um
agravamento muito importante e dramético
da fun¢do renal de um doente diabético sem
alteracfio significativa da func¢fo renal pré-
-procedimento, embora com patologia e histéria
vascular carregada, apés ter sido submetido a
coronariografia, ventriculografia e intervengdo
corondria percutnea. Apesar da hidratagdo pré-
-procedimento e daintrodugfiodaN-acetiscisteina
a fungdo renal do doente deteriorou-se apés
administra¢do do contraste. Para além disso, para
esta situagdio podem também ter contribuido o
proprio agravamento da anemia e eventualmente
o fenémeno de ateroembolismo, em particular
num doente com a patologia vascular prévia.
Este caso demonstra que a administragdo de
contraste mesmo em doentes com fungdo renal
aparentemente conservada e apesar dos cuidados
pré-administracdo do mesmo, pode ter impacto
significativo na fung¢fio renal e na morbilidade
intra-hospitalar.

NEFROPATIA DE CONTRASTE

A insuficiéncia renal aguda provocada por
meios de contraste é responsével por cerca de
11% dos casos de insuficiéncia renal adquirida
no hospital®.

Nos doentes expostos ao contraste a
percentagem de doentes afectados é de 2%.
Esta percentagem pode atingir os 20-30% se
considerarmos a populagdo de doentes com
insuficiéncia renal crénica e com diabetes
mellitus.

A nefropatia de contraste (NC) é geralmente
definida® como um aumento da creatininémia
superior a 0,5 mg/dL. (superior a 44pmol/L) ou
um aumento de pelo menos 25% em relagdo ao
valor basal nas 48 horas apés administragéo do
contraste. A creatininémia comeca a aumentar as
48-72 horas®, o pico ocorre aos 3-5 dias apds

DISCUSSION

In the case reported there was a dramatic
and severe deterioration of renal function in a
diabetic patient with no significant renal disease
prior to PCI, although with a significant history
of vascular problems, having undergone coronary
angiography, ventriculography and PCI. Despite
hydration prior to the procedure and use of
N-acetylcysteine (NAC), the patient’s renal
function deteriorated following administration
of the contrast medium. Worsening anemia and
possibly atheroembolism may have contributed
to this situation, particularly given the patient’s
history of vascular disease. This case demons-
trates that even in patients with apparently
preserved renal function and with appropriate
precautions being taken prior to administration,
contrast agents can have a significant impact on
renal function and in-hospital morbidity.

CONTRAST-INDUCED NEPHROPATHY

Contrast-induced acute renal failure is
responsible for around 11% of cases of renal
failure during hospitalization®.

Among patients exposed to contrast agents,
2% are affected?, rising to 20-30% in patient
populations with chronic renal failure or
diabetes.

Contrast-induced nephropathy (CIN) is
usually defined® as an increase in serum
creatinine of over 0.5 mg/dl (44 pmol/l) or at
least a 25% increase over baseline values within
48 hours of contrast administration. Creatinine
levels start to rise within 48-72 hours®), peaking
between 3-5 days after administration and
returning to baseline levels 3-5 days later.

Risk factors

The most important risk factor for CIN is pre-
existing renal dysfunction® (creatinine clear-
ance of less than 60 ml/min/1.73 m?). Other
major risk factors include:

e advanced age

e left ventricular dysfunction

(ejection fraction <40%)

e hypertension

e diabetes

e cirrhosis of the liver®.

It should be noted that diabetes in patients




a administra¢io do contraste e retorna ao valor
basal 3-5 dias depois.

Marcadores de risco

O factor de risco mais importante para o
aparecimento da NC é a disfuncéo renal pré-
-existente® (clearance de creatinina inferior
a 60 ml/min/1.73 m?). Outros factores de risco
igualmente importantes so:

e Idade avancada

® Disfun¢fio ventricular esquerda

(fraccdo de ejeccdo inferior a 40%)

e Hipertensdo arterial

* Diabetes mellitus

e Cirrose hepdtica®

Salienta-se ainda que a presenca de diabetes
mellitus em doentes com insuficiéncia renal
cronica ligeira a moderada tem uma repercusso
significativa na incidéncia de NC que j4 ndo se
verifica na insuficiéncia renal grave!”.

Os factores de risco modificdveis que podem
igualmente contribuir para o aparecimento de
NC sao" a instabilidade hemodinamica, o estado
prévio de hidratagdo, o tipo e a quantidade de
contraste usado, o uso recente de contraste, a
utilizacdo de farmacos nefrot6xicos como é o caso
dos anti-inflamatérios nfo esteréides (AINE)
ou os inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina™?.

Os vdrios factores de risco actuam de forma
sinérgica.

Os doentes transplantados renais e cardfacos
devem ser considerados de alto risco para a
nefropatia de contraste®.
et al”
de nefropatia de contraste em 208 doentes
submetidos a ICP primdria por enfarte com
elevagdo do segmento ST. A NC ocorreu em 19%
dos doentes: se se considerar os doentes com
clearance de creatinina superior ou igual a 60
ml/min/1.73 m? a percentagem desce para 13%,
enquanto que os que apresentavam clearance
de creatinina <60 mL/min a percentagem foi de
40%. Por outro lado, os autores identificaram as
varidveis independentes para o desenvolvimento
de NC em doentes submetidos a ICP primdria:
idade superior ou igual a 75 anos, enfarte anterior,

Marenzi estudaram a incidéncia

uso de pelo menos 300 ml. de contraste, uso de
baldo intra-aértico e um tempo de reperfusdo
superior ou igual a 6 horas.
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with mild to moderate chronic renal failure has
a greater impact on the incidence of CIN than
severe renal failure alone®.

Modifiable risk factors that can also contribute
to the development of CIN® are hemodynamic
instability, previous hydration status, type
and quantity of contrast used, recent contrast
administration, and use of nephrotoxic agents
such as non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) and angiotensin-converting enzyme
inhibitors™?.

The various risk factors act in synergy.

Kidney and heart transplant patients
should be considered at high risk for contrast
nephropathy®.

Marenzi et al.”) studied the incidence of CIN
in 208 patients undergoing primary angioplasty
for ST-segment myocardial infarction. CIN
occurred in 19% of the patients; among those
with creatinine clearance of >60 ml/min/1.73
m?, the percentage fell to 13%, while in those
with creatinine clearance of <60 ml/min, it rose
to 40%. In addition, the authors identified the
following independent variables for development
of CIN in patients undergoing primary PCI: age
>75 years, anterior infarction, use of at least 300
ml of contrast, use of intra-aortic balloon pump,
and reperfusion time of 26 hours.

Pathophysiology

Patients who develop CIN have a reduced
number of nephrons. The contrast agents used
in angiography and computed tomography act on
two levels:

1) Release of adenosine, endothelin and
other vasoconstrictors, leading to intrarenal
vasoconstriction for several hours, which in turn
leads to medullary hypoxia and renal tubular
cell apoptosis;

2) Cell damage caused directly by the
contrast, renal tubular cells being subjected to
prolonged exposure to the contrast agent due to
the stasis resulting from vasoconstriction.

Other factors not directly related to the
contrast medium but to the procedure or the
clinical situation, such as sustained hypotension,
anemia, atheroembolism or use of an intra-
aortic balloon pump, can further aggravate renal
damage.
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Fisiopatologia

Os doentes que desenvolvem NC tém um
nimero reduzido de nefrénios. Por outro lado, o
contraste utilizado na angiografia ou tomografias
computorizadas actua a dois niveis:

1) leva a libertagdo de adenosina, endotelina
e outros vasoconstritores o que conduz a uma
vasoconstricdo intra-renal mantida por vdrias
horas o que leva a hipéxia medular e morte das
células tubulares renais;

2) lesdo directa celular pelo préprio contraste
— as células tubulares renais estdo muito tempo
expostas ao contraste pela estase provocada pela
vasoconstri¢do j4 referida.

Outros mecanismos néo directamente relacio-
nados com o contraste mas com os procedimentos
em curso/situagfio clinica como a hipotensdo
arterial mantida, a anemia, o ateroembolismo ou
o uso de baldo intraaértico podem agravar ainda
mais a lesfo renal.

Profilaxia da nefropatia de contraste

Uma das formas mais seguras de lidar com
o problema da NC é através da sua prevencao.
Todos os doentes devem ter um valor de
creatininémia prévio ao procedimento.

O National Kidney Foundation/Kidney Di-
sease Outcomes Quality Initiative™” recomenda
que em doentes estdveis seja utilizada a taxa
de filtragdo glomerular calculada a partir da
creatininémia. Duas férmulas permitem calcular

o clearance de creatinina — Quadro I1.

Quadro Il. Férmulas que permitem o calculo da clearance

de creatinina (Cl.Creat.)

= [140-idade (anos)] x peso(Kg)
[72x creatininémia (mg/dL)]

Deve ainda se multiplicado por 0,85

Férmula de
Crockford-Gault

se mulher ou 1,10 se raga negra

=186 x creatininémia (mg/dL) x idade (anos)

Modification of Diet

Deve ainda ser multiplicado por 0,742
in Renal Disease P P

se mulher e 1,21 se raga negra

Nos doentes diabéticos™® medicados com
metformina esta deve ser suspensa antes da
exposi¢do ao contraste ou enquanto a clearance
da creatinina for inferior a 40 mL/min de forma
a evitar a acidose ldctica. Por outro lado, em
doentes de elevado risco para NC também se
deve suspender os AINE até que a fun¢éo renal
normalize!V.

Prophylaxis

It is important to prevent CIN occurring in
the first place. All patients should be assessed
for creatinine levels prior to the procedure.

The National Kidney Foundation Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative'” guidelines
recommend that glomerular filtration rate based
on serum creatinine should be used in stable
patients. Two formulas are used to calculate
creatinine clearance (Table II).

Table 1. Formulas for calculating creatinine clearance

=[140-age (years)] x weight(Kg)
[72x creatinine(mg/dL)]

Multiply by 0.85 in female patients and by
1.10 in black patients

Cockeroft-Gault

formula

=186 x creatinine (mg/dL) x age (years)

Modification of Diet

in Renal Disease Multiply by 0.742 in female patients and by

1.21 in black patients

In diabetic patients:® metformin should be
discontinued before exposure to contrast agents
or as long as creatinine clearance is less than
40 ml/min, in order to prevent lactic acidosis.
In patients at high risk for CIN, NSAIDs should
also be discontinued until normalization of renal
function®.

Prophylaxis of CIN can be divided into four
strategies, which are discussed below:

1. Volume expansion

2. Pharmacological therapy

3. Renal replacement therapy

4. Choice of contrast and dose.

1) Volume expansion

Volume expansion by administration of fluids
is current practice priorto cardiac catheterization.
However, to date no randomized controlled trials
have been carried out that show that fluid therapy
is beneficial in preventing CIN.

Oral hydration appears to be inferior to
intravenous hydration”.

With regard to the choice of intravenous
solution, Mueller et al.'V
isotonic crystalloid solutions (NaCl 0.9%) are
more effective than hypotonic solutions (NaCl
0.45%), p=0.04. Diabetic patients, women
and those receiving 250 ml or more of contrast
medium showed the greatest benefit.

However, the largest study to date, the
MEENA trial®®, comparing saline and an
isotonic solution of sodium bicarbonate, found

demonstrated that




Em relacdo a profilaxia da NC pode ser
dividida em 4 estratégias que iremos desenvolver
de seguida:

1. Expansdo da volémia

2. Estratégia farmacolégica

3. Terapéutica de substitui¢do renal

4.  Contraste utilizado

1) Expansao da volémia
A expansio da através da
admnistra¢do de fluidos é pratica corrente pré-

volémia

-cateterismo cardiaco. No entanto, até hoje
ndo foram realizados estudos aleatorizados e
randomizados que mostrassem que a fluidoterapia
tinha beneficio em relagdo a ndo administracdo
de soros na prevencdo da NC.

A hidratagdo oral parece ser inferior a
hidratacdo endovenosa®.

Em relagdo a escolha da solu¢io endovenosa,
Mueller'V e colaboradores mostraram que as
solugdes cristaléides isoténicas (NaCl 0,9%) sdo
mais efectivas que as hipoténicas (NaCl 0,45%) —
p=0,04. Doentes com diabetes mellitus, mulheres
e doentes submetidos a pelo menos 250 ml. de
contraste sdo aqueles onde se verificou maior
beneficio.

Por outro lado, em relagéo ao soro fisiol6gico
versus a solucfio isoténica com bicarbonato
de s6dio o maior estudo realizado'?, o estudo
MEENA, ndo mostrou diferencas entre as duas
estratégias.

Por outro lado, em 1999 Melissa Stevens!"?
mostrou haver um discreto beneficio na profilaxia
da NC quando se consegue atingir uma diurese
de 150 ml/hora apés a injec¢do de contraste,
mantendo o volume intravascular constante
(através de administra¢do de soros).

Desta forma, em doentes de alto risco deve
ser considerada a hidratacdo endovenosa com
solucdo cristaléide (soro fisiolgico ou bicar-
bonato de sédio) de forma a atingir uma diurese
de 150 ml./hora apés contraste. Ainda assim,
mesmo aos individuos de baixo risco para NC
deve ser aconselhado refor¢o hidrico oral antes e
imediatamente ap6s o procedimento.

2) Estratégia farmacologica

Foram varios os farmacos testados para dimi-
nuir a incidéncia da NC.

De entre eles destaca-se a N- acetilcisteina
(NAC). Apesar de alguns estudos iniciais muito
promissores (em doentes submetidos a TC

Catarina S. Sousa et al.
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no difference between the two strategies.

In 1999, Stevens et al.'® demonstrated a
slight benefit in preventing CIN when diuresis of
150 ml/hour can be achieved following injection
of contrast, maintaining a constant intravascular
volume through saline administration.

Thus, intravenous hydration with a crystalloid
solution (sodium chloride or sodium bicarbonate)
should be considered in high-risk patients to
achieve diuresis of 150 ml/hour after contrast
administration. Even in individuals at low risk
for CIN, oral hydration before and immediately
after the procedure is recommended.

2) Pharmacological therapy

Various drugs have been tested aimed
at reducing the incidence of CIN, notably
N-acetyleysteine.  Although
were very promising in patients undergoing
abdominal CT, when its use was extended to
patients administered intra-arterial contrast, the
W Recent meta-analyses
appear to suggest some benefit from NAC®'),
although the findings should be treated with
caution, given the heterogeneity of the results in
individual studies.

NAC dosage varied between the different
studies. Marenzi et al."® concluded that it may
have a dose-dependent effect on the incidence

initial  studies

results were conflicting'

of CIN, since this was significantly lower in
ST-elevation myocardial infarction patients
undergoing primary angioplasty with higher
doses (15% of those receiving 600 mg bid versus
8% of those receiving 1200 mg bid for 48 hours,
p<0.001). The most effective dosage appears to
be 1200 mg bid (oral) on the day before and the
day after the procedure®.

The efficacy of theophylline has been less
well documented. In 2005 Bagshaw and Gali®?
carried out a meta-analysis of nine trials with
585 patients and found that theophylline may
have a protective role against CIN, although
this finding should be treated with caution given
the heterogeneity of the results. In 2008, Kelly
et al."9 concluded that although there was a
reduction in risk for CIN, it was not significant.

Spargias et al.?) studied 231 patients under-
going coronary angiography with creatinine
levels of >1.2 mg/dl, of whom 118 received
ascorbic acid (3 g two hours before and 2 g in the
evening and morning following the procedure)
versus 113 who received placebo; the incidence
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abdominal) quando se alargou o uso em doentes
submetidos a contraste intra-arterial os resultados
foram heterogéneos"™. Metandlises recentes
parecem sugerir alguma beneficio da NAC®',
embora os resultados devam ser interpretados
cuidadosamente, dada a heterogeneidade dos
resultados dos estudos individuais.

A dose de NAC variou nos vérios estudos.
Marenzi'® concluiu que pode haver um efeito
dependente da dose de NAC na incidéncia de
NC ja que esta era significativamente menor nos
doentes com enfarte com elevagio do segmento
ST submetidos a angioplastia priméria que fize-
ram doses mais altas (15% nos doentes a fazer
600 mg bid versus 8% nos doentes que fizeram
1200 mg bid durante 48 horas — p<0.001). A
posologia que parece ser mais eficaz é a de
1200 mg bid (oral) no dia antes e no dia apés o
procedimento®.

A eficdcia da teofilina estd menos docu-
mentada. Bagshaw e Gali em 2005 realizaram
uma metandlise™ que incluiu 9 ensaios com
585 doentes e verificaram que a teofilina podia
ter um papel protector em relagdo a NC embora
a interpreta¢do devesse ser cautelosa dada a
heterogeneidade dos resultados. J4 em 2008,
Kelly e colaboradores"” concluiram que embora
se verificasse uma reduc¢do de risco de NC esta
ndo era significativa.

Spargias® estudou 231 doentes submetidos
a angiografia corondria com creatinina igual ou
superior a 1,2 mg/dL, dos quais 118 receberam
acido ascérbico (3 gramas 2 horas antes e 2
gramas na noite e na manha seguinte a procedi
-mento) versus 113 que receberam placebo e a
incidéncia de NC foi de 9% wversus 20% (p =
0,02).

O fenodolpam, a dopamina e os antagonistas
dos canais de célcio ndo mostraram eficdcia na
reducdo da incidéncia de NC *79,

Por outro lado, o furosemido e o manitol
parecem agravar a incidéncia da insuficiéncia
renal aguda apés administracdo de contraste,
provavelmente pela hipovolémia induzida™®.

As estatinas tém um efeito importante na
diminui¢do dos valores de LDL mas é cada
vez mais demonstrado a sua importdncia como
pleotrépico e como estabilizador endotelial. Um
estudo retrospectivo de Khanal"® mostrou que o
uso prévio de estatinas estava associado a uma
menor incidéncia de NC.

Virios pequenos estudos® publicados a

of CIN was 9% versus 20% (p=0.02).

Fenodolpam, dopamine and calcium channel
blockers have not been shown to be efficacious
in reducing the incidence of CIN®79,

Furosemide and mannitol actually appear
to increase the incidence of acute renal failure
following contrast administration, probably by
inducing hypovolemia™®.

As well as their effect in reducing LDL
cholesterol, the importance of the pleiotropic
effect of statins and their role in stabilizing
endothelium are increasingly recognized. A
retrospective study by Khanal et al."® showed
that prior use of statins was associated with a
lower incidence of CIN.

Various small studies® on the use of
statins during cardiovascular procedures have
demonstrated a reduced incidence of acute renal
failure, but the PROMISS study""” published in
2008 found that simvastatin (120 mg divided into
4 doses administered the evening before and on
the day of the procedure) did not decrease CIN
incidence or peak creatinine levels compared
to placebo. Randomized controlled studies are
therefore needed to clarify the role of statins
in prophylaxis of CIN. It seems clear, however,
that patients already taking statins should not
discontinue them during the procedure.

3) Renal replacement therapy

Hemodialysis effectively reduces the volume
of radiocontrast in the circulation®”.

Nevertheless, a meta-analysis published in
2006 by Cruz et al.®V demonstrated that, despite
the differing results of studies on hemodialysis
in patients exposed to radiocontrast media,
there was no reduction in the incidence of CIN
compared to groups receiving standard medical
therapy.

However, in 2007 Lee et al.?® published a
study of 82 patients with advanced renal failure
(mean creatinine clearance of 13 ml/min/1.73
m?, maximum 25 ml/min/1.73 m?), in which
hemodialysis after coronary angiography reduced
acute deterioration of renal function.

Again, further studies are required to assess
the role of hemodialysis in the prevention of
CIN.

With regard to hemofiltration, there is some
evidence® suggesting that when performed
6 hours before and up to 12-18 hours after
vascular procedures it reduces mortality and




propésito do uso de estatinas durante proce-
dimentos cardiovasculares mostrou uma redugéo
da incidéncia de insuficiéncia renal aguda. No
estudo PROMISS" publicado este ano em que
a sinvastatina (120 mg dividida em 4 doses,
admnistradas na véspera e dia do procedimento)
ndo diminuiu a incidéncia de NC ou o valor do
pico da creatininémia versus o placebo. Assim,
serio necessdrios estudos aleatorizados e
randomizados que permitam esclarecer melhor o
papel da estatina na profilaxia da NC. Parece-nos,
no entanto, evidente que os doentes j4 medicados
previamente com estatinas ndo devem suspendé-
-las durante o procedimento.

3) Hemodialise e hemofiltracio

A hemodidlise reduz de forma efectiva o
volume de radiocontraste em circula¢io®.

No entanto, a metandlise® publicada em
2006 por Cruz demonstrou que, apesar da hete-
rogeneidade entre os estudos realizados com he-
modidlise nos doentes expostos a radiocontraste
ndo se verificou uma reducéo da incidéncia da NC
face ao grupo de terapéutica médica standard.

Apesar disso, em 2007, Lee® publicou um
estudo em 82 doentes com insuficiéncia renal
grave (clearance da creatinina média de 13
ml/min/1.73 m* e méxima de 25 mlL/min/1.73
m?) onde se verificou que a hemodidlise pds
angiografia corondria diminuiu a deteriora¢do
renal aguda.

Desta forma, sero necessérios mais estudos
que permitam avaliar o papel da hemodiélise na
prevencdo da NC.

Relativamente a hemofiltragdo existe alguma
evidéncia® quando realizada 6 horas antes e
até 12-18 horas apés o procedimento vascular
na reducdo da mortalidade e da necessidade
de hemodidlise em doentes de elevado risco
(clearance de creatinina 15-20 mL/min/1.73 m?).
Estes doentes devem, no entanto, ser avaliados
por um Nefrologista.

4) Meios de contraste

O contrasteiodadoutilizado nos procedimentos
angiogréficos percutineos pode ser classificado
de acordo com a osmolaridade em:

- constraste hiperosmolar (1000-2000 mOsm/
Kg)

- constraste isosmolar (290-300 mOsm/Kg)

- contraste hiposmolar (500-1000 mOsm/kg).

O uso de contrastes iodados tem implica¢oes
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need for hemodialysis in high-risk patients
(creatinine clearance of 15-20 ml/min/1.73 m2).
Such patients should, however, be assessed by a
nephrologist.

4.) Choice of contrast and dose

The
percutaneous angiographic procedures can be
classified according to their osmolality:

- high-osmolar (1000-2000 mOsm/kg)

- iso-osmolar (290-300 mOsm/kg)

- low-osmolar (500-1000 mOsm/kg).

The use of iodinated contrast agents has
clinical, hemodynamic, thrombotic and allergic
implications, as well as for CIN.

There are three main aspects to be considered
in terms of risk for CIN:

i) Patient risk

CIN is more likely in patients with renal or pre-
renal failure, diabetes, heart failure, peripheral
vascular disease or cardiogenic shock.

it) Contrast dose

Various

iodinated contrast media used in

studies have demonstrated that
the volume of contrast used is a risk factor for
CIN®),

Freeman et al.?® assessed the incidence
of severe CIN requiring dialysis after PCI and
concluded that there was a direct link between
the development of CIN and use of more than the
maximum recommended dose, as calculated by
the following formula:

5 ml of radiocontrast x weight (kg)
serum creatinine (mg/dl)

Another potentially useful rule that can be
applied is not to use a volume of contrast of more
than twice the glomerular filtration rate (ml)®.

European Society of Cardiology guidelines
for acute coronary syndromes®’ recommend a
maximum of 50 cc for diagnostic angiography.

iii) Contrast osmolality

A meta-analysis by Barrett and Carlisle®
showed that in patients with existing renal failure
the use of low-osmolality contrast significantly
reduces the incidence of CIN compared to high-
osmolality contrast media.

A prospective, multicenter randomized
study® assessed the effect of iodixanol (iso-
osmolar) versus iohexol (low-osmolar) in diabetic
patients with creatinine levels of 1.5 and 3.5 mg/dl
undergoing coronary or aortofemoral angiography
and concluded that CIN was more likely in the
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clinicas, hemodinamicas, trombdticas, alérgicas
e na NC.

A repercussio do seu uso na NC divide-se em
3 aspectos:

i) Perfil de risco do doente para desen-
volver NC:

A NC serd mais provdavel em doentes com
insuficiéncia renal, pré-renal, diabetes mellitus,
insuficiéncia cardiaca, doenga vascular perifé-
rica e choque cardiogénico.

it) Dose de contraste utilizado:

Virios estudos demonstraram que o volume
de contraste utilizado é um factor de risco para
NC®.

Freeman e colaboradores® avaliaram a
incidéncia da NC grave que evoluiu para dia-
lise apés intervengdo percutinea corondria.
Concluiram que havia uma relag¢o directa entre
o aparecimento de NC quando se excedia a dose
de contraste médxima recomendada, calculada
através da férmula:

5 mL de radiocontraste x peso (Kg)

creatininémia (mg/dL.)

Outra regra potencialmente aplicdvel é de
evitar usar volumes de contraste superiores a 2x
a taxa de filtra¢do glomerular (mL)®.

As  guidelines para Sindroma Corondria
Aguda®” da Sociedade Europeia de Cardiologia
propdem uma dose méxima de 50cc numa
angiografia diagnéstica.

iii) Osmolaridade do contraste utilizado

A metandlise conduzida por Barrett®)
mostrou que em doentes com insuficiéncia
renal pré-procedimento o uso de contraste
iodado hiposmolar reduz de forma significativa
a incidéncia de NC, quando comparado com
contraste hiperosmolar.

Um estudo® prospectivo e randomizado,
multicéntrico avaliou entdo o efeito do iodixanol
(isosmolar) wversus o iohexol (hiposmolar) em
doentes diabéticos com creatinina entre 1,5
e 3,5 mg/dL. submetidos a coronariografia ou
aortofemurografia e concluiram que a NC seria
mais evidente no grupo submetido ao contraste
hiposmolar.

McCullough e colaboradores®” reportaram
numa metandlise realizada em 2007 com 2727
doentes uma incidéncia mais baixa de NC em
doentes submetidos a iodixanol (isosmolar)
face a contrastes de baixa osmolaridade. Esta

group receiving low-osmolar contrast.

In a 2007 meta-analysis of 2727 patients,
McCullough et al.?? reported a lower incidence
of CIN in patients receiving iodixanol (iso-
osmolar) than in those receiving low-osmolar
contrast media. The
significant in patients with renal insufficiency
prior to the procedure and in patients with renal
failure and diabetes.

In 2007, the American College of Cardiology

and the American Heart Association® reco-

difference was more

mmended iso-osmolar contrast agents for angio-
graphy in patients with chronic renal failure.
FEuropean Society of Cardiology guidelines®’
refer to the higher incidence of CIN with high-
osmolar contrast media compared to low-osmolar
non-ionic agents, but make no mention of iso-
osmolar media.

CONCLUSIONS
AND RECOMMENDATIONS

The case presented shows that even after
appropriate prophylactic measures were taken in
a diabetic patient with severe vascular disease
and preserved renal function, iso-osmolar
contrast can still induce severe nephropathy.

Contrast nephropathy increases in-hospital
morbidity and mortality and must therefore be
carefully monitored and preventive measures
taken.

All patients should undergo assessment of
serum creatinine before angiographic procedures
and creatinine clearance should be calculated in
all cases. Each patient’s risk for CIN should be
determined; patients with chronic renal failure
or diabetes have the highest risk for CIN.

Nephrotoxic drugs should be discontinued
whenever possible before the procedure. In dia-
betic patients, metformin should be suspended
48 hours before exposure to contrast media and
should only be re-introduced 48 hours after the
procedure if renal function is normal®.

European Society of Cardiology guidelines®?
state that the most important measure is peripro-
cedural hydration (250-500 ml saline before and
after administration of contrast).

To date, no drug has been shown to prevent
CIN but N-acetylcysteine appears to be the most
effective, although the heterogeneity of studies
on this drug must be borne in mind. In patients




diferenga foi mais significativa em doentes com
insuficiéncia pré procedimento, ou em doentes
com insuficiéncia renal e diabetes mellitus.

Em 2007 o American College of Cardiology
e a American Heart Association®™ definem os
contrastes isosmolares como os indicados para a
angiografia em doentes com insuficiéncia renal
crénica. No caso da Sociedade FEuropeia de
Cardiologia®), é referido a maior incidéncia de
NC com os contrastes de elevada osmolaridade
face aos hiposmolares, ndo i6nicos, ndo havendo
contudo referéncia aos isosmolares.

CONCLUSOES E ORIENTACOES

O presente caso mostra que apesar da
realizacdo de profilaxia adequada em doente
diabético, com vasculopatia grave e fun¢do renal
conservada, a utilizacdo de contraste isoosmolar
pode ainda assim induzir nefropatia grave.

A NC é uma situa¢do que condiciona um
aumento da morbi-mortalidade intra-hospitalar
e deve por isso ser cuidadosamente vigiada e
prevenida.

Todos os doentes devem ter uma avaliagéo
analitica da creatininémia antes do procedimento
angiogréfico e a clearance da creatinina deve ser
sempre calculada. O perfil de risco para NC deve
ser avaliado para cada doente. Os doentes com
insuficiéncia renal crénica e os diabéticos sdo
doentes com factores de risco major para NC.

Os farmacos nefrotéxicos devem ser suspen-
sos (sempre que possivel) antes do procedimento.
Nos doentes diabéticos a metformina deve
ser suspensa 48 horas antes da exposicdo ao
contraste e s6 deve ser re-iniciada 48 horas
ap6s o procedimento se a funcgfo renal estiver
normal ®.

As guidelines da Sociedade Europeia de
Cardiologia® referem que a medida de maior
impacto é a hidratagdo peri-procedimento
(soro fisiolgico 250-500 ml. antes e apés a
admnistracdo de contraste).

Nao hd até ao momento nenhum farmaco
que previna a NC mas parece haver alguma
superioridade da NAC, embora se tenha que ter
em conta a heterogeneidade dos estudos. Nos
doentes previamente medicados com estatinas
estas ndo devem ser suspensas durante o pro-
cedimento, embora nfo haja para ja evidéncia
que defenda o seu inicio durante o procedimento
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already medicated with statins, these should not
be discontinued during the procedure, although
there is as yet no evidence to support their
introduction during vascular procedures for
prophylaxis of CIN.

Finally, the various guidelines®#%*) all agree
on the need to use small doses of contrast and
not to use high-osmolar agents.

Further studies are required to determine the
usefulness of various strategies in preventing
contrast nephropathy.
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vascular para efeitos de profilaxia da NC.

Finalmente, as diferentes guideline
s@o unanimes na necessidade de utilizar do-
ses pequenas de contraste que ndo seja hiper-
osmolar.

(23.27.29)

Serdo necessdrios mais estudos que de-
monstrem (ou ndo) a utilidade de algumas
estratégias na prevengdo da NC.
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