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Prevencao de nefropatia por contraste com bicarbonato de

sodio (o estudo PROMEC)

Resumo

Introducao: A nefropatia induzida por
contraste é uma complicacio comum de
procedimentos  radiograficos. Medidas
diferentes tém sido utilizadas para evitar
estes problemas, mas a evidéncia ¢é
controversa. Novos estudos sao necessarios
para esclarecer isso. Investigamos tanto a
eficdcia quanto a seguran¢a de uma solucio
de bicarbonato de sdédio em comparacio
comasolucio de cloreto de sodio para evitar
nefropatia por contraste em pacientes com
ou em risco de desenvolver disfunc¢io renal.
Métodos: Estudo prospectivo, randomizado
clinico, conduzido em um tnico centro,
entre 01 de maio de 2007 e 8 de fevereiro
de 2008. Os pacientes internados em um
centro terciario, agendados para passar
por um procedimento radiografico com
uso de contraste nio idnico,. Havia 220
pacientes com niveis de creatinina sérica de
pelo menos 1,2 mg/dL (106,1 mmol/L) e/ou
diabéticos do tipo 2, que foram escolhidos
aleatoriamente para receber uma infusio de
cloreto de s6dio (n = 113) ou bicarbonato de
sddio (n=107) antes e apds a administragao
do meio de contraste. A intervengido foi:
grupo "A" recebeu 1 ml/kg/hora de solucio
salina normal, comec¢ando 12 horas antes
e continuando por 12 horas apds o uso do
contraste iohexol. Os pacientes do grupo
"B" receberam 3 ml/kg de uma solu¢io
de bicarbonato de sddio (150 mEg/L), 1
hora antes do procedimento e, em seguida,
o gotejamento foi reduzido a 1 ml/kg/
hora por até 6 horas apds o procedimento.
Nosso principal indicador de desfecho
foi a alteracio na creatinina sérica.
Resultados: O valor médio da creatinina
apoés o procedimento foi de 1,26 mg/dL no
grupo que recebeu a solucdo salina e 1,22
mg/dL no grupo do bicarbonato (diferenca
média: 0,036, IC 95%: -0,16 a 0,23,
p = 0,865). O diagnodstico da nefropatia
induzida por contraste, definida pelo
aumento de creatinina no soro em 25% ou

mais dentro de 2 dias ap6s a administracio
de contraste radiografico, foi realizado
em doze pacientes (12%) no grupo do
bicarbonato e oitavo pacientes (7,1%) no
grupo da solugido salina (RR: 1,68, 1C 95%:
0,72-3,94). Conclusao: Nossa investigacao
mostrou que ndo houve diferenca entre soro
fisiologico normal (infusio prolongada)
contra uma solu¢do de bicarbonato para
nefroprotegao.

Palavras-chave: bicarbonato de sddio;
lesio renal aguda; meios de contraste;
solucdo salina.

INTRODUCAO

Estudos de imagem que requerem meio
de contraste radiografico sdo parte
integrante da pratica médica moderna.
Contrastes radiolégicos sdo usados em
mais de 10 milhdes de procedimentos
anuais nos EUA.' Uma complica¢ido do
uso do contraste é a nefropatia induzida
por contraste (NIC),>* com incidéncia
16%,¢ e
como uma das principais causas de

entre 3 e contribuindo
insuficiéncia renal aguda em pacientes
hospitalizados.>®” Vdrias sdo as teorias
para explicar a patogénese da NIC;
uma deles postula sobre o efeito dos
radicais livres de oxigénio e estresse
hiperosmolar na medula renal.®’ Alguns
autores defendem o uso de bicarbonato
para a prevencdo de NIC, argumentando
que a alcalinizagio com bicarbonato
nos tubulos renais diminui a lesdo
renal.!%'" A hipétese de radicais livres
foi avaliada por Merten e colaboradores
e os resultados deles sugerem que o
bicarbonato como o 4nion nos fluidos

de hidratacdo reduz significativamente



a nefropatia induzida por contraste.!' No entanto,
nao esta claro se a solucdo salina normal do estudo
de Merten foi menos eficaz do que a solucdo de
bicarbonato devido ao menor tempo de hidratacio,
como foi demonstrado em outro ensaio clinico.'
Portanto, buscamos determinar se uma solucdo
de bicarbonato é mais eficaz na prevencio do
desenvolvimento de NIC do que hidratagio
prolongada com solug¢io salina normal em pacientes
submetidos a procedimentos eletivos.

MEeTopos

DESENHO DO ESTUDO E POPULACAO

Este foi um ensaio clinico randomizado controlado,
conduzido em um tnico centro, que comparou
a infusdo de cloreto de s6dio por 24 horas vs. 7
horas de infusdo de bicarbonato de sédio como
fluido de hidratacdo para evitar NIC em pacientes
com fatores de risco conhecidos. Os pacientes
incluidos no estudo foram individuos com 18 anos
ou mais, internados no Hospital Universitario San
Vicente de Paul (Medellin, Colémbia), agendados
para serem submetidos a tomografia com contraste
ou angiografia (incluindo coronariografia) com
o iohexol - contraste radiogrdfico ndo idnico
(640 mOsm/L, 647 mg de, por mililitro), e com
creatinina sérica > 1,2 mg/dL (106,1 mmol/L) ou
Diabetes Mellitus tipo 2.

Os critérios de exclusdo foram: diagnostico
clinico atual de insuficiéncia cardiaca congestiva
agravada, fra¢do de ejecdo < 35% por ecocardio-
grafia anterior, sinais de edema pulmonar agudo
dentro de 48 horas antes do procedimento, pressido
arterial sistélica < 90 mmHg ou necessidade de
uso de vasopressores, pacientes com exposi¢do a
contraste 30 dias antes do estudo, alergia conhe-
cida aos meios de contraste, doenga renal cronica
com terapia de didlise, critérios de urgéncia dia-
litica, gravidez, necessidade de um procedimento
de emergéncia (por exemplo, a aortografia para
o diagnostico de aneurisma da aorta), pacientes
com potdssio sérico < 3 mEq/L (por causa do
risco de hipocalemia induzida por bicarbonato),
diabetes mellitus descompensado (quatro valores
diferentes > 200 mg/dl nas ultimas 24 horas) ou
paciente ou médico que recusou participacao.

O estudo foi analisado e aprovado pelos
comités de ética institucionais da Universidad de
Antioquia e do Hospital Universitario San Vicente
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de Paul. Todos os pacientes assinaram termo de
consentimento informado na presenca de duas
testemunhas.

ProTtocoLo

Os pacientes foram identificados como candidatos ao
estudo por um assistente de pesquisa, com base na
revisdo didria de registros e informacdes do servigo
de radiologia do Hospital e também com base em
laudos de exames laboratoriais. Os pacientes aceitos
foram aleatorizados em uma propor¢io de 1: 1
para receber solugido salina ou bicarbonato usando
envelopes opacos selados. A sequéncia foi baseada
em uma tabela de nimeros aleatdrios e estratificada
por diagnostico de diabetes mellitus (sim ou nio) e
do tipo de procedimento (coronariografia wversus
outros). A sequéncia e os envelopes foram trancados
no centro de coordenacdo de dados, e o investigador
abriu o envelope somente no momento da admissao
dos pacientes ao estudo.

Os doentes aleatorizados ao grupo “A” receberam
1 ml/kg/hora de infusio de soro fisiolégico a
0,9% (154 mEq/L), iniciando-se 12 horas antes
e continuando por 12 horas apds exposicio ao
contraste de iohexol. Os doentes randomizados para
o grupo “B” receberam 3 ml/kg de uma solucio de
bicarbonato de sédio (150 mEg/L) durante uma
hora antes da procedimento seguido de infusdo de
1 ml/kg/hora até 6 horas pos-procedimento. Esta
solucdo foi misturada na farmdcia do hospital por
adi¢iao de 75 ml de solu¢do de bicarbonato de sédio
a 1000 mEq/L, a 425 ml de dextrose a 5% em H,0,
diluindo a concentracdo de dextrose a 4,25%.

A avaliacdo clinica geral foi feita por um
pesquisador médico, e o fluido pré-contraste
foi administrado. Os enfermeiros responsiveis
por cuidados do paciente acompanharam as
infusdes e quaisquer potenciais reagdes adversas,
e informaram aos investigadores nos casos
necessarios. Uma nova avaliagio médica foi feita
por um investigador médico as 24 e 48 horas
ap6s o término da infusdo. Creatinina sérica,
potdssio sérico e gasometria venosa foram obtidos
48 horas apds o procedimento. Os pacientes que
desenvolveram NIC foram acompanhados até o
final da internacdo para avaliar as necessidades
de didlise ou Obito. As seguintes comorbidades
foram extraidas dos prontudrios clinicos: diabetes
mellitus  (diagnéstico médico ou tratamento
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farmacoldgico), hipertensdo (diagndstico médico
ou pelo menos um medicamento anti-hipertensivo
usado de forma continua durante o dltimo més),
doenca arterial coronariana (histéria prévia de
infarto do miocardio, angina instdvel ou estdavel ou
diagnoéstico feito por cardiologista), doenga renal
cronica (diagnoéstico clinico prévio por clinico ou
nefrologista) e insuficiéncia cardiaca confirmada
por ecocardiograma prévio.

PONTOS DE INTERESSE DO ESTUDO

O desfecho primdrio foi a altera¢do na creatinina
sérica. Os desfechos secundarios foram o
desenvolvimento de nefropatia induzida por
contraste, definida por um aumento na creatinina
sérica de 25% ou mais dentro de 2 dias apds a
administracio do contraste radiografico, e o
desenvolvimento de complicacdes como 1) flebite
superficial: presenga de sinais inflamatérios na
rota da veia onde a infusio foi administrada;
IT) hipocalemia: potassio sérico < 3 mEq/L; III)
alcalose metabdlica: pH arterial > 7,45 com
bicarbonato sérico > 24 mEq/L; e IV) insuficiéncia
cardiaca descompensada: sinais de sobrecarga de
volume que requerem uma intervengio terapéutica
para resolvé-los. Os desfechos primdrios e
secundarios foram diagnosticados e conferidos
dentro de 48 horas apdés a administracio de
contraste radiografico. Os desfechos primarios e
secundarios foram determinados pelo laboratério
do hospital e pelo pessoal do estudo, cegos para
com o tratamento do paciente.

ANALISE EsTATiSTICA

Calculamos 106 pacientes por grupo, a fim de
detectar uma diferenca de 20% nos niveis de
creatinina, presumindo um valor médio de 1,5 mg/dL
apds o procedimento com um erro alfa de 0,05 e
um erro beta de 0,2. Um comité independente de
monitoramento de dados e seguranca conduziu uma
analise provisoria pré-planejada ap6s o cadastramento
de 70 e 140 pacientes. Diretrizes para interromper o
estudo por conta de eficicia seguiram o procedimento
modificado de O ‘Brien - Fleming.'>'*

A andlise da eficicia foi realizada com base
no principio da inten¢do de tratamento. Um
modelo de anilise de covaridncia (ANCOVA) foi
desenvolvido para testar o efeito da intervencio,
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considerando-se o valor inicial de creatinina como
covariavel. Para varidveis binarias foi utilizado o
teste exato de Fisher para testar a hipotese nula de
ndo haver diferencas entre os grupos. Para todas as
andlises o valor p inferior a 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo.

Os autores tiveram acesso total a e assumem
total responsabilidade pela integridade dos dados.
Todos os autores leram e concordaram com o
manuscrito.

ResuLtaDOS

Entre 01 de maio de 2007 e 7 de Fevereiro de 2008,
1.180 pacientes foram selecionados e 438 foram
considerados aptos a participarem do estudo. Apds
207 exclusdes, 231 pacientes foram aleatoriamente
designados para tratamento, quer com solugdo de
bicarbonato (111 pacientes) ou com soro fisiologico
normal (120 pacientes). Entre aqueles randomizados,
11 pacientes nunca haviam sido expostos a meios
de contraste (4 no grupo de solugdo de bicarbonato
e 7 no grupo solugao salina). Assim, 220 pacientes
formaram a amostra final do estudo (Figura 1). Nio
houve valores de creatinina apdés o procedimento
em 8 pacientes, sendo sete do grupo de bicarbonato
e um do grupo da solucio salina. Os motivos
foram a morte de quatro pacientes (trés do grupo
de bicarbonato e um do grupo solu¢io salina);
um paciente foi retirado do estudo e dificuldades
técnicas em treés.

As caracteristicas dos 220 pacientes que completaram
o estudo estdo apresentadas na Tabela 1. Ndo houve
diferengas significativas entre os grupos no tocante as
caracteristicas basais, exceto na doenga renal cronica,
que foi mais frequente no grupo da solugio salina.

Ovalormédiodacreatininaap6s o procedimento
foi de 1,26 mg/dL no grupo da solugdo salina e
1,22 mg/dL no grupo que recebeu bicarbonato
(diferenca média: 0,036, IC 95%: -0,16 a 0,23,
p = 0,865). O diagnostico da nefropatia induzida
por contraste, definida pelo aumento de creatinina
sérica de 25% ou mais dentro de 2 dias apds a
administracio do contraste radiografico, foi
realizado em doze pacientes (12%) do grupo de
bicarbonato e em oito pacientes (7,1%) do grupo
da solugao salina (RR: 1,68, IC 95%: 0,72-3,94).
Nio houve diferenca na frequéncia de eventos
adversos (Tabela 2).



Figura 1. Fluxo do Estudo.

| Avaliado para elegibilidade (n = 438)

Excluido (n = 182)

- Procedimentos de emergéncia: 81
- Contraste prévio: 29

- Didlise: 27

- Insuficiéncia cardiaca: 27

- Hipocalemia: 3

- Vasopressores: 6

Cadastramento

Aleatorizado (n = 220)

- Diabetes ndo controlada: 9
N3o satisfazendo critérios de inclusdo

n=11)
Recusou-se a participar (n = 25)

Grupo A = Solucéo salina Grupo B = Solugéo de bicarbonato
Alocado para intervengdo (n = 113) Alocacio Alocado para intervengdo (n = 107)
Submetido a interveng&o alocada (n = 113) Submetido & intervengo alocada (n = 107)
Nao submetido a interveng&o alocada (n = 0) Néo submetido a intervengdo alocada (n = 0)

Perdeu seguimento (n = 1) Perdeu seguimento (n = 7)
- Morte = 1 -Morte = 3

- Retirado = 1

Seguimento

Interrompeu intervengao (n = 0) - Dificuldades técnicas = 3

Intervengdo interrompida (n = 0)

Analisado (n = 112) Analisado (n = 100)

Excluido da analise (n = 1) Anlise Excluido da andlise (n = 7)

auséncia de creatinina de desfecho

auséncia de desfecho de creatinina

DiscussAo

No presente estudo, o achado mais importante foi
a auséncia de uma diferen¢a significativa quanto a
prevencdo de NIC ao se comparar a solugdo salina
normal com solucdo de bicarbonato em pacientes
adultos expostos a procedimentos eletivos com meio
de contraste radiografico.

Estudos anteriores compararam a solugdo de
bicarbonato a solu¢do salina normal como uma
intervencdo profildtica para protegio renal.'h1517
Estes estudos tém testado vdarios protocolos de
infusdo em diferentes situacdes clinicas com pacientes
hospitalizados. Usando uma infusdo que iniciou uma
hora antes e durou até seis horas apds o procedimento,
Merten e colaboradores!'! descobriram que, em 119
pacientes submetidos a procedimentos eletivos de
hidratagdo, o bicarbonato de sodio foi superior a
solucdo salina normal quanto a prevenc¢ao de NIC. No
entanto, o estudo foi interrompido prematuramente
devido a uma andlise provisoria, aparentemente
nio planejada, o que levanta algumas preocupacoes
quanto a interpretacio do mesmo. Utilizando um
protocolo de infusio semelhante ao de Merten,
mas em doentes com coronariografia de emergéncia
(n = 59), Masuda e colaboradores' apresentaram
uma diferenga significativa em favor da solugdo de
bicarbonato para a prevencdo de NIC. No entanto,
este estudo também foi interrompido prematuramente
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com base em preocupagdes éticas sobre o risco de NIC
no grupo usando cloreto de soédio. Mais uma vez,
ndo houve especificagio clara quanto as diretrizes de
interrupgdao com base em monitoramento de seguranga
e eficicia. Ozcan e colaboradores'® compararam
trés estratégias de nefroprotecio em pacientes
submetidos a coronariografia eletiva (n = 264): a
infusdo de bicarbonato de sddio, cloreto de sddio, e
cloreto de sédio acrescido de administra¢io oral de
N-acetilcisteina. As solugdes foram administradas
seis horas antes e seis horas apds o procedimento, e
descobriram que o bicarbonato é superior a ambas
as solu¢des salinas (isto €, isoladamente ou em
combinag¢io com N-acetilcisteina).

Os estudos publicados por Brar e colaboradores'”
e Gomez e colaboradores'®, em concordancia com
os nossos achados, nio encontraram diferencas
na prevengdo da NIC entre as duas estratégias de
nefroprote¢io avaliadas, cloreto de sodio wversus
bicarbonato de sédio, em pacientes submetidos a
procedimentos de coronariografia. No primeiro
estudo com quase metade dos pacientes sofreram
cointervengdo com N-acetilcisteina, o protocolo de
hidratac¢do (3 ml/kg/h, antes de angiografia coronaria,
reduziu-se para 1,5 ml/kg/h durante o procedimento
e por 4 horas ap6s a conclusio do procedimento)
foi diferente para o protocolo utilizado no nosso
estudo.’ No ultimo estudo o protocolo de hidratagio
foi semelhante ao protocolo descrito por Merten e
colaboradores.'®

Uma possivel explicacio para os resultados € a
utiliza¢do de um maior volume de solugio salina, em
oposi¢ao aos estudos de Merten, Ozcan e Masuda, em
média, os pacientes pertencentes ao grupo da solucdo
salina em nosso estudo receberam 794 ml durante 12
horas antes da exposi¢do ao contraste, contra 198 ml
1 hora antes do contraste no grupo do bicarbonato.
Além disso, a hidrata¢do no nosso estudo apds o pro-
cedimento foi maior no grupo da solugdo salina, com
794 ml em 12 horas contra 395 ml em 6 horas, para
o grupo do bicarbonato.

Alguns estudos tém avaliado o efeito de
uma cointervenc¢io (N-acetilcisteina), além do

1921 portanto, eles ndo sdo diretamente

bicarbonato;
compardveis com o nosso estudo. No entanto,
em ambos os ensaios clinicos, os grupos de
bicarbonato mais N-acetilcisteina apresentaram

menor incidéncia de NIC.
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TaBELA 1

CARACTERISTICAS BASAIS DA POPULACAO DO ESTUDO, COM BASE NA INTERVENCAO SELECIONADA

Caracteristicas

Grupo da solucao salina

Grupo do bicarbonato

n=13 n =107
Critérios de inclusao
Diabetes Mellitus (%) 22 (19,5) 24 (22,4)
Creatinina > 1,2 mg/dL (%) ou 74 (65,5) 64 (59,8)
Ambos (%) 17 (15) 19 (17.8)
Idade, média (DP) [faixal 59,8 (172) [18-88] 60,7 (17,1) [20-92]
Homens (%) 66 (58,4) 61 (57)
Comorbidades
Diabetes Mellitus (%) 39 (34,5) 43 (40,2)
Hipertensao (%) 67 (59,3) 55 (51,4)
Doenca da artéria coronariana (%) 17 (15) 16 (15)
Doenca renal cronica (%) 22 (19,4) 11 (10,2)
Insuficiéncia cardiaca (%) 11(9,7) 10 (9,3)
Tipo de procedimento
Angiografia 9 (8%) 7 (7%)

Volume do meio de contraste, média (DP) [faixal, ml
Peso, média (DP) [faixal, Kg

Creatinina sérica basal, média (DP) [faixal, mg/dL
Bicarbonato sérico, média (DP), mEq/L

Potassio sérico, média (SD), mEg/L

100,6 (38,2) [50-300]
66,2 (14,8) [36-110]
1,32 (0,32) [0,7-2,7]
21,4 (5,13) [71-32,2]
4,17 (0,63) [3,0-6,5]

99,3 (43,9) [40-320]
65,9 (13,4) [35-110]
1,3 (0,4) [0,4-2,5]

21,78 (4,59) [10,7-32,1]

4,18 (0,62) [3,0-6,1]

Fator de converséo Sl: para converter valores da creatinina pmol/L, multiplicar por 88,4.

TABELA 2 FREQUENCIA DE EVENTOS ADVERSOS
Valor d
Grupo da Grupo do alorae
Eventos ~ . X p (Teste
solucdo salina  bicarbonato
adversos exato de
normal n =113 n =103 .
Fisher)
Flebite 1(0,9%) 0 1
Hipocalemia 11 (10%) 14 (14%) 0,399
Alcal
calose 3(2,7%) 8 (77%) 0,118
metabdlica
Insuficiéncia
cardiaca 7 (6%) 3 (3%) 0,338
descompensada

Muitas meta-andlises foram publicadas nos
ultimos anos, nas quais o bicarbonato de sédio foi
comparado a solucdo salina normal.?>?! Nestas, a
maioria favorece a utiliza¢do de bicarbonato ao invés
da solugido salina normal. No entanto a maioria
deles concluiu que ha grande heterogeneidade e
ensaios clinicos com maior nimero de pacientes sio
necessarios, porque os estudos com menos de 200
pacientes tém muito pouco peso e fazem com que 0s
resultados tendam para o beneficio.

Virias estratégias tém demonstrado utilidade
paraa preven¢do de NIC em diversas circunstancias
clinicas. A hidrata¢do com soro fisiol6gico normal
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tem sido considerada o padrio de tratamento, uma
vez que demonstraram uma diminuicdo da inci-
déncia de NIC de 14% para 0,7%.'? Os resultados
com solu¢do de bicarbonato sugerem uma maior
eficacia desta intervengdo, teoricamente apoiada
nas suas agdes sobre radicais livres de oxigénio
e, consequentemente, nos fendmenos oxidativos
que afetam a fung¢do do rim exposto a meios de
contraste. No entanto, recentes descobertas em es-
tudos com tempos adequados de hidratacdo com
solucdo salina mostraram equivaléncia na preven-
¢ao de NIC. Além disso, em um estudo de coorte
retrospectivo recente conduzido na Clinica Mayo
com 7.977 pacientes, 0s autores encontraram um
aumento do risco de NIC com o uso de bicarbona-
to.’? A fisiopatologia ou as potenciais explicacdes
destes resultados ainda ndo estdo claros.
Atualmente, uma vez que o entendimento da
patogénese da NIC ¢é insuficiente, as medidas
profilaticas propostas ndo sio necessariamente
excludentes. Na verdade, elas parecem estar de
acordo com pelo menos uma circunstancia: a
hidrata¢io adequada do paciente com qualquer

uma das solucdes avaliadas, pode ser util para
evitar a NIC.



Portanto, o contexto clinico determinado pela
urgéncia do procedimento, a disponibilidade de
tempo, o custo das intervengdes e das contraindicagdes
especificas dos pacientes, devem determinar a
utilizagdo de qualquer uma delas. Finalmente, novos
estudos sdo necessdrios para se avaliar em uma
populagido maior a utilidade e a seguranga de terapias
combinadas para evitar a nefropatia induzida por
contraste.

LimITAcOES

Nosso estudo tem algumas limitacdes. Em primeiro
lugar, o estudo foi realizado em um unico centro,
o que pode limitar a generaliza¢do dos resultados.
Em segundo lugar, embora a definicio de NIC
fosse estabelecida entre 48 e 72 horas apds a
exposi¢do ao meio de contraste, nio sabemos se
a avaliacdo tardia da funcdo renal seria o melhor
momento para estabelecer o verdadeiro dano
renal e o prognostico. Em terceiro lugar, nossos
pacientes foram monitorados apenas durante a
interna¢do e nao fomos capazes de determinar a
presenca de complicacdes posteriores. Finalmente,
embora o grupo que recebeu solu¢ao salina tenha
exibido uma tendéncia de melhores desfechos, esta
diferenca nao alcangou significancia estatistica. Por
esta razdo, apesar de termos feito um calculo formal
de tamanho de amostra com base em pressupostos
realistas, nio podemos descartar a falta de poder
estatistico como uma possivel explicacdo para os
nossos resultados.

CONCLUSOES

Nosso estudo demonstra que a incidéncia de NIC
em pacientes submetidos a procedimentos eletivos
é semelhante ao se utilizar nefroprotecio com
solugdo salina normal ou solug¢do de bicarbonato,
sem diferencas na frequéncia de eventos adversos
importantes. Esses resultados, somados aos
relatados em estudos anteriores, nos permitem
sugerir que a hidratacdo com qualquer solugio
seria apropriado para diminuir a incidéncia de NIC
em pacientes de risco.
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