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Abreviaturas

AINEs — Anti-inflamatdrios ndo esteroides

ARAs — Antagonistas do recetor de angiotensina Il

CCS - Canadian Cardiovascular Society

CHP — Centro Hospitalar do Porto

DP — Desvio padrao

FEVE — Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo

ICP — Intervencdo corondria percutanea

IECAs — Inibidores da enzima conversora de angiotensina
IMC — indice de massa corporal

LRA — Lesdo renal aguda

MDRD — Modification of Diet in Renal Disease

NGAL - Lipocalina associada a gelatinase de neutréfilos
NYHA — New York Heart Association

SCA — Sindrome coronadrio aguda

TA — Tensdo arterial

TFG — Taxa de filtracdo glomerular



Abstract

Introduction

Contrast-induced acute kidney injury is an iatrogenic complication of the use of iodinated
contrast agents and is associated with increased morbidity and mortality. The purpose of this
study was to evaluate the effect of remote ischemic pre-conditioning in preventing acute kidney

injury in patients with previous chronic kidney disease undergoing coronary angiography.

Methods

Between August 2016 and January 2017 we analyzed all the creatinine serum levels and
glomerular filtration rate of all the patients undergoing coronary angiography in this interval.
Eligible patients were randomized to receive remote ischemic preconditioning or a placebo
procedure. The study endpoint was defined as an increased in serum creatinine 1.5-1.9 times
baseline and/or increased serum creatinine over 0.3 mg/dL and/or urinary output < 0.5ml/kg/h

during a 6 hour block after 24-72h from coronary angiography.

Results

A total of 61 patients were eligible but only 20 patients were included in the study. Contrast
acute kidney injury occurred in 30% in the remote ischemic preconditioning group and 20% in
the control group (p=0.60). No major adverse events were related to remote ischemic

preconditioning.

Conclusion
This study has no statistical significance to verify the effects of remote ischemic preconditioning
on the incidence of acute kidney injury. A larger sample is required to confirm the impact of this

procedure.

Key words
Remote ischemic pre-conditioning; contrast-induced nephropathy; coronary

angiography; prevention



Introducao

A lesdo renal aguda é a designacdo utilizada para caracterizar um grupo heterogéneo de
condicdes que partilham caracteristicas diagndsticas como a elevacao plasmadtica da creatinina
ou aparecimento de oliguria. A LRA cursa com declinio abrupto da funcdo renal e consequente

retenc3o de residuos nitrogenados e outros produtos geralmente excretados pelo rim.%?

A LRA induzida por contraste é uma complicacdo frequente decorrente do uso de contraste
iodado®. O rim é um 6érgdo altamente perfundido recebendo até 20% do débito cardiaco sendo
por isso muito suscetivel aos nefrotdxicos dada a elevada concentragao de substancias ao longo
de todo o nefrénio. A nefropatia de contraste pode ocorrer por trés mecanismos diferentes:
hipoxia da medula externa devido as alteracdes na microcirculacdo e oclusdo dos pequenos
vasos; dano citotdxico tubular direto ou radicais livres de oxigénio principalmente quando a
concentracdo do agente estd muito aumentada no tubulo; ou obstrucao tubular transitdria por

precipitacdo do contraste.'*

Atualmente, a nefropatia de contraste é a terceira principal causa de insuficiéncia renal
adquirida em meio hospitalar e estd associada a elevados custos, aumento do risco de
morbilidade e mortalidade.>® Para além disso, muitos doentes a quem é administrado contraste
tém ja uma funcao renal deteriorada sendo este o maior fator de risco para nefropatia de
contraste.? Desta forma, a LRA é um achado frequente decorrente do uso de contrastes na

pratica clinica sendo por isso importante encontrar estratégias que reduzam a sua incidéncia.

Na verdade, tém ja sido procuradas estratégias que possam ser utilizadas como medidas
profildticas. Alguns estudos demonstraram o efeito benéfico do pré-condicionamento
isquémico remoto onde foi verificada uma diminuicdo do nimero de doentes que, com lesdo
renal prévia, evoluiram para les3o renal aguda apds administracdo de contraste iodado. 7 O pré-
condicionamento isquémico remoto é um processo onde um tecido ou um orgdo remoto é
colocado em isquemia transitéria de forma a proteger uma futura isquemia num orgdo
distante.® Os mecanismos subjacentes a este efeito benéfico ndo s3o ainda completamente
compreendidos mas estudos recentes sugerem que os mecanismos incluem uma supra
regulacdo de proteinas anti-apoptdticas, supressdao do stress oxidativo e uma regulagdo
diminuida da proteina apoptdtica caspase-3, fator de transformagdo do crescimento B e
osteopontina.’ Associado ao pré-condicionamento isquémico remoto outras estratégias tém

sido propostas para prevenc¢do da nefropatia de contraste particularmente em doentes com



taxa de filtracdo glomerular inferior a 40 mL/min/1.73 m2.2° E recomendada a hidratacdo com
solu¢do salina isotdonica 12 horas previamente e 24 horas posteriormente a angiografia
corondria.® '! N3o obstante, estatina em alta dose administrada previamente ao cateterismo
tem demonstrado efeito positivo na diminuicdo da incidéncia de LRA.12 Os efeitos protetores
associados a utilizacdo do antioxidante acido ascérbico via oral ou intravenosa estdo também

em investigacdo. 13

Assim, dados os efeitos deletérios que a nefropatia de contraste acarreta para os doentes, o
presente estudo teve como propdsito avaliar os efeitos profilaticos do pré-condicionamento
isquémico remoto na lesdo renal aguda induzida por contraste em doentes que, com
compromisso prévio da funcdo renal, evoluiram para lesdo renal aguda apds a realizacdo da

angiografia corondria.



Métodos

Tipo de estudo

Foi realizado um estudo aleatorizado, simples, cego. Os dados demograficos e clinicos foram
obtidos do registo clinico informatico e fisico do Centro Hospitalar do Porto e através de
guestionario aos participantes. Todos os participantes no estudo assinaram um consentimento
informado (Anexo 1) e foi entregue um folheto informativo (Anexo 2). O presente estudo foi
aprovado pela Comissdo de Etica e Departamento de Ensino, Formag3o e Investigacdo do Centro

Hospitalar do Porto (Referéncia: 2016.096 (082-DEFI/079-CES)).

Selecao da amostra

Foram analisados todos os pacientes propostos para realizar angiografia coronaria no
laboratério de hemodinamica do CHP entre agosto de 2016 e janeiro de 2017. Em todos os
doentes foi avaliada a funcdo renal através do valor de creatinina sérica e calculada a taxa de
filtragcdo glomerular a partir da férmula Modification of Diet in Renal Disease. Todos os
participantes no estudo tinham como critérios de inclusdo serem individuos com mais de 18
anos, admitidos no Laboratdrio de Hemodinamica do CHP com indicagdo para angiografia
coronaria eletiva por suspeita de doenga coronaria estavel. Foram incluidos individuos com
compromisso prévio da fungdo renal que apresentassem valores de creatinina sérica 1.3 mg/dL
(2115 mmol/L) nos homens e >1.0 mg/dL (288.4mmol/L) nas mulheres - equivalente a taxa de
filtracdo glomerular inferior a 60 mL/min/1.73 m? na escala MDRD**. Foram excluidos todos os
doentes que ndo apresentassem compromisso prévio da fungdo renal, que realizassem
intervencdo corondria percutidnea em contexto de sindrome coronario agudo, doentes
transplantados ou que se encontrassem a realizar didlise, doentes em choque cardiogénico e
doentes incapazes de facultar o consentimento informado ou sem interesse em participar no

estudo.

Procedimentos e randomizac¢ao
Apds a selegdo dos participantes, foram aleatoriamente retirados envelopes de uma caixa selada
com indicagcdo para tratamento padrdo exclusivamente ou tratamento padrdo com pré-

condicionamento isquémico remoto.



A todos os participantes foram explicados os objetivos do estudo e foi realizado um inquérito

onde foram recolhidos dados clinicos, antropométricos e angiograficos.

Num dos grupos foi realizado pré-condicionamento isquémico remoto enquanto o outro grupo
foi utilizado como controlo. Previamente a realizacdo do procedimento foi avaliada
manualmente com esfigmomandmetro e estetoscépio num dos membros superiores a tensdo
arterial basal em repouso a todos os pacientes. Em ambos os grupos foi utilizado um

esfigmomandmetro manual como cuff.

No grupo pré-condicionamento isquémico remoto foram realizados trés ciclos: 5 minutos
insuflacdo superior a 50 mmHg da pressao sistdlica basal do individuo seguidos de 5 minutos de

desinsuflagao.

No grupo controlo foram realizados trés ciclos: 5 minutos de insuflagao pelo menos 10 mmHg

abaixo da pressao sistdlica basal do individuo seguido de cinco minutos de desinsuflacado.

Em todos os individuos o pré-condicionamento foi realizado num dos membros superiores e foi
concomitantemente colocado um oximetro no membro em que estava a ser realizado o pré-
condicionamento isquémico antes e durante o pré-condicionamento de forma a confirmar a

dessaturacdo periférica.

A todos os participantes foi realizado o tratamento padrdo realizado no CHP: cloreto de sédio a
0.9% 12 horas antes e apds a angiografia coronaria em perfusdo ao ritmo de 1ml/kg/h; se doente
com sinais de congestdo pulmonar e sistémica: bicarbonato de sddio 8.4% 3ml/kg/h na hora
antes mais 1ml/kg/h nas 6 horas seguintes a angiografia coronaria; N-Acetilcisteina 1200 mg

12/12 horas, 12 horas antes + 24 horas apds angiografia coronaria.

Endpoint do estudo
Entre as 24 e 72 horas apds a realizagdo da angiografia coronaria foram realizadas andlises

sanguineas de forma avaliar a fungao renal do participante.

Foi considerado o desenvolvimento de lesdo renal aguda se o individuo apresentou aumento da
creatinina sérica 1.5-1.9 vezes o valor basal e/ou aumento da creatinina sérica superior 0.3
mg/dl (26.5 umol/l) e/ou oliguria <0.5 ml/kg/h em 6 horas. Os valores utilizados nos métodos

est3o de acordo com as Guidelines da Kidney Disease Improving Global Outcomes *°.



Analise Estatistica

Para analise estatistica foi utilizado o programa IBM® SPSS® Statistics 24.

Na comparacdo dos dois grupos foi realizada uma analise ndo paramétrica. As varidveis
categoéricas foram caracterizadas por frequéncias e percentagens e comparadas entre o grupo
pré-condicionamento e controlo tendo por base o teste de Qui-quadrado ou teste de Fisher,
quando adequado. As varidveis quantitativas foram apresentadas segundo medidas de
tendéncia central e dispersdao (média e desvio padrdo) tendo sido usado o teste de Mann-

Whitney para duas amostras independentes.

Foram considerados estatisticamente significativos resultados com p<0,05.



Resultados

De 1 de agosto de 2016 a 31 de janeiro de 2017 foram realizadas 381 angiografias coronarias
eletivas no CHP. Destes, 61 individuos cumpriam todos os critérios para participar no estudo.
Dos 61 elegiveis, foram randomizados 34 e por motivos alheios ao investigador, 27 dos pacientes
foram perdidos. Dos 34 pacientes randomizados, 13 foram excluidos por falta da segunda
medicdo de creatinina ao fim das 24-72 horas e 1 recusou participar. Desta forma, foram

analisados 20 doentes, 10 correspondestes aos controlos e 10 pré-condicionamento (Figura 1).

O pré-condicionamento isquémico foi realizado na maioria dos doentes até uma hora da
realizacdo do cateterismo, ndo tendo sido possivel em todos os doentes cumprir criteriosamente
o limite temporal por questdes relacionadas com a logistica do servico nem tendo sido possivel
monitorizar o tempo decorrido desde a sua realizacdo até ao inicio da angiografia. Nao obstante,
o membro superior utilizado para a realizacdo do pré-condicionamento nao foi sempre o mesmo
uma vez que este foi realizado no membro superior oposto ao do cateter venoso periférico. Para
a realizacdo do pré-condicionamento foi utilizado o esfigmomandmetro aneroide ERKA®

Kobold.

381 angiografias coronarias
externas realizadas no CHP

61 eligiveis

34 randomizados

13 excluidos por falta
da segunda medicao de
creatinina

1 recusou

‘- 10 pré- ‘

10 controlos o
condicionamento

Figura 1 - Representac¢ao esquematica da selegdo dos pacientes



A Tabela | apresenta dados demograficos, clinicos e angiograficos dos doentes. Os dados
demograficos dos dois grupos ndo apresentaram diferencas estatisticamente significativas. O
risco de desenvolvimento de nefropatia de contraste pelo score de estratificacdo de risco de
Mehran foi semelhante entre os dois grupos. O valor médio de creatinina sérica basal entre os
dois grupos foi significativamente diferente (p<0,05) com valores de creatinina no grupo
controlo de 1,47+0,34 mg/dL e grupo pré-condicionamento 2,31+1,05 mg/dL. Como resultado,
os valores médios de taxa de filtracdo glomerular basal apresentavam também diferencas
consideraveis com TFG nos controlos de 50,4+9,2 mL/min/1.73m? e nos pré-condicionamento
34,3+16,3 mL/min/1.73m?% O valor de creatinina apdés 24-72 horas nos controlos foi de
1,55+0,79 mg/dL e nos pré-condicionamentos 2,37+1,12mg/dL tendo-se verificado uma subida
de 0,08 mg/dL no valor de creatinina no grupo controlo e 0,06 mg/dL do grupo pré-
condicionamento. Por sua vez, o valor de taxa de filtracdo glomerular apds 24-72 horas também
ndo teve significado estatistico tendo a taxa de filtracdo glomerular nos controlos um valor de
53,7+19,0 mL/min/1.73m?e nos pré-condicionamentos 36,3+ 23,6 mL/min/1.73m?. Verificou-se
uma melhoria de 3,3 mL/min/1.73m?no valor da taxa de filtrac3o glomerular no grupo controlo
e de 2 mL/min/1.73m?no grupo pré-condicionamento. No grupo controlo o volume de contraste
utilizado foi superior ao do grupo pré-condicionamento (158175 ml vs 96161 ml) o que reflete
também o maior nimero de intervengdes corondrias percutaneas no primeiro grupo 50% em
comparagdo ao segundo grupo, 20%, uma vez que a realizagdo de ICP requere geralmente a

utilizacdo de um maior volume de contraste.

A medicagdo habitual ndo foi significativamente diferente com exce¢do dos antidiabéticos orais

(ndo incluindo metformina) foram mais frequentes no grupo pré-condicionamento (Tabela Il).

Verificou-se o desenvolvimento de lesdo renal aguda em trés doentes submetidos a pré-
condicionamento (30%) e 2 controlos (20%) quando considerado aumento dos valores de
creatinina sérica 1.5-1.9 vezes o valor basal e/ou aumento da creatinina sérica superior 0.3

mg/dl (26.5 pumol/l) apds 24-72 horas da realizagdo do cateterismo (Tabela I).

Em nenhum dos doentes a quem foi realizado o pré-condicionamento isquémico remoto foram
verificados efeitos adversos imediatos decorrentes do procedimento como isquemia de

membro acompanhada de dor, fraqueza e perda de sensibilidade.



Controlo Pré-condicionamento
(n=10) (n=10) Valor p
Idade (DP) 70,9 (8,5) 70,4 (+10,7) 0,74
Género
Masculino 8 80% 7 70% 0,61
Feminino 2 20% 3 30%
IMC, kg/m? (DP) 27,7 (+4,1) 27,2 (+4,4) 0,97
Fumador
Sim 1 10% 1 10% 0.90
Ex-fumador 4 40% 5 50% !
Nao 5 50% 4 40%
Hipertensao 10 100% 10 100% 1,0
Dislipidemia 9 90% 9 90% 1,0
Diabetes mellitus
Insulinoterapia 1 10% 4 40% 0,14
Antidiabéticos orais 3 30% 4 40%
Doenga arterial 2 20% 5 50% 0,16
periférica
FEVE?®
>49% 5 50% 8 80% 036
40-49% 2 20% 1 10% !
<40% 3 30% 1 10%
NYHA
I 2 20% 2 20% 1,0
1/m/1v 8 80% 8 80%
CCS
Sem angina 4 40% 5 50%
I 0 0% 0 0%
] 2 20% 4 40% 0,28
] 4 40% 1 10%
v 0 0% 0 0%
TA basal (DP)
Sistélica (mmHg) 150 (x29) 154 (x32) 0,91
Diastdlica (mmHg) 73 (x17) 73 (x12) 0,85
TFG, MDRD (DP)
Basal 50,4 (%9,2) 34,3 (+16,3) 0,02
24-78 horas ap0ds 53,7 (+19,0) 36,3 (+23,6) 0,08
Creatinina (DP)
Basal 1,47 (+0,34) 2,31 (+1,05) 0,04
24-78 horas apés 1,55 (x0,79) 2,37 (+1,12) 0,09
Risco de Mehran global
<5 2 20% 0 0%
6-10 1 10% 4 40% 0,12
11-15 5 50% 2 20%
>16 2 20% 4 40%
Volume contraste (DP) 158 (x75) 96 (x61) 0,05
Diagnéstico/ICP
Diagndstico 5 50% 8 80% 0,16
ICP 5 50% 2 20%
Desenvolveu LRA 2 20% 3 30% 0,60

Tabela | - Dados demograficos, clinicos e angiograficos dos pacientes
CCS - Canadian Cardiovascular Society; DP — Desvio Padrdo; FEVE — Fracdo de Ejegdo do Ventriculo Esquerdo; ICP —
Intervencdo Coronaria Percutanea; IMC — indice de Massa Corporal; LRA — Lesdo Renal Aguda; MDRD — Modification of
Diet in Renal Disease; NYHA — New York Heart Association; TA — Tensdo Arterial; TFG — Taxa de Filtragdo Glomerular
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Controlo Pré-condicionamento ‘

(n=10) (n=10) ‘ Valor p
B-bloqueador 7 70% 6 60% 0,64
Estatinas 10 100% 9 90% 0,31
AINEs 7 70% 7 70% 1,0
IECASs 7 70% 6 60% 0,64
ARAs 3 30% 3 30% 1,0
Metformina 2 20% 4 40% 0,34
Outros antidiabéticos orais 1 10% 6 60% 0,02
Diuréticos de ansa 4 40% 6 60% 0,37
Tiazidicos 3 30% 1 10% 0,26
Antagonistas aldosterona 1 10% 0 0% 0,31

Tabela Il - Medicagao habitual

AINEs — Anti-inflamatérios ndo esteroides; ARAs — Antagonistas do Recetor de Angiotensina Il; IECAs — Inibidores da Enzima

Conversora de Angiotensina
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Discussao

O objetivo principal deste estudo foi avaliar os efeitos benéficos do pré-condicionamento
isquémico remoto na diminuicao da incidéncia de LRA induzida por contraste nos doentes
submetidos a angiografia corondria eletiva. As vantagens inerentes a realizacdo do pré-
condicionamento isquémico foram ja demonstradas em varios estudos semelhantes tendo
inclusive Pej et al.” realizado uma metandlise onde verificaram seus efeitos protetores cardiacos
e renais ao diminuir a incidéncia de enfarte agudo do miocdrdio e lesdo renal aguda. Em 2012,
Er et al.Y” realizaram um ensaio randomizado em pacientes com disfunc¢do renal onde obtiveram
resultados satisfatérios com uma incidéncia inferior de nefropatia de contraste no grupo pré-
condicionamento (12%) comparativamente ao grupo controlo (40%). Por sua vez, em 2014
Yamanaka et al.*® corroboram a hip6tese com um ensaio clinico onde apenas 10% dos pacientes

submetidos a pré-condicionamento desenvolveram lesdo renal aguda comparativamente aos

36% do grupo controlo.

No entanto, com a realizacdo deste ensaio aleatorizado, simples, cego, ndo foi possivel obter
ilacdes relativamente aos efeitos benéficos do pré-condicionamento isquémico dada a baixa
dimensdo amostral, ndo se podendo por isso concluir se a realizacdo de trés ciclos de isquemia
no membro superior previamente a realizacdo da angiografia tera ou nado efeitos de protecdo
renal. Na verdade, na amostra existente verificou-se uma maior tendéncia para o
desenvolvimento de lesdo renal aguda nos doentes em que foi realizado o pré-condicionamento
(3 grupo no pré-condicionamento e 2 no grupo controlo) ndo tendo este valor significado
estatistico pela baixa dimensdo amostral. Ndo obstante, verificou-se uma diferenca significativa
entre o grupo pré-condicionamento e controlo nos valores de creatinina e taxa de filtracdo
glomerular basal, sendo que o grupo pré-condicionamento apresentava uma taxa de filtragao
glomerular significativamente mais baixa e valores de creatinina mais altos em comparagdo aos
controlos o que poderia justificar o maior desenvolvimento de lesdo renal aguda por parte do
grupo em que foi realizado o pré-condicionamento. Esta heterogeneidade entre os dois grupos
poderia ser diminuida caso fosse aumentada a dimens3ao amostral, o que nao foi possivel nesta

situagao.

Em 2004, Mehran et al.'® desenvolveram um sistema de classificacdo de risco de
desenvolvimento de nefropatia de contraste para doentes submetidos a intervencdo coronaria
percutanea onde incluiram oito varidveis entre elas o volume de contraste utilizado e dados

clinicos e demograficos como idade, presen¢a ou ndo de diabetes e valores de creatinina do
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doente. Este sistema de classificacdo foi dividido em quatro grupos de risco: baixo risco
(pontuacdo inferior ou igual a cinco), risco moderado (pontuacgdo entre seis e dez), risco elevado
(pontuacdo entre onze e quinze), risco muito alto (pontuagdo igual ou superior a dezasseis). Na
populacdo do estudo, o risco de Mehran nao foi estatisticamente significativo entre os dois
grupos tendo a priori ambos os grupos o mesmo risco de desenvolver lesdo renal aguda, apesar
das diferengas considerdveis da fungao renal basal. A despeito de o risco de Mehran ter sido
apenas utilizado neste estudo para calcular o risco de nefropatia de contraste, importa referir a
sua utilidade no calculo do risco de necessidade de didlise e da taxa de mortalidade a um ano.
Em 2013, Deftereos et al.?° compararam a taxa de morte e hospitaliza¢do a 30 dias em pacientes
gue realizaram pré-condicionamento isquémico remoto com um grupo controlo e verificaram
uma incidéncia de eventos de morte e re-hospitalizagdo superior no grupo controlo (22,3%)
comparativamente ao grupo pré-condicionamento (12,4%). Apesar do estudo realizado no CHP
ndo ter demonstrado resultados estatisticamente significativos e ndo ter sido tida em
consideracdo uma avaliacdo posterior do risco de didlise e morte, dado a diferenca significativa
demonstrada no estudo de Deftereos et al. seria importante a implementacdo na pratica clinica
do cdlculo do risco de Mehran em todos os doentes elegiveis para angiografia coronaria e uma
continuidade deste estudo com uma avaliacdo posterior de forma a avaliar possiveis efeitos
benéficos do pré-condicionamento isquémico remoto na taxa de mortalidade e necessidade de
didlise, para além dos seus efeitos imediatos ja comprovados por outros estudos na diminuicdo

da incidéncia de lesdo renal aguda.

Importa ainda referir que o marcador geralmente utilizado para monitorizar a fungdo renal, a
creatinina sérica, ndo é marcador totalmente fidvel da fungao renal dado que esta pode
sobrestimar a taxa de filtragdo glomerular pela sua secregao tubular proximal principalmente na
doenca renal avancada.! No entanto, dado ser o marcador geralmente utilizado na maioria dos
hospitais e cuidados de saude primarios e por impossibilidade de avaliar a cistatina sérica C a
todos os pacientes propostos para angiografia coronaria, foi utilizado este marcador como
forma de avaliacdo da funcdo renal. Atualmente, existem novos biomarcadores com efeitos
promissores no que se refere a sensibilidade e especificidade da lesdo renal: lipocalina associada
a gelatinase de neutréfilos e a cistatina sérica C.2° Apesar da elevacdo dos valores do NGAL serem
verificados em estados inflamatérios, a elevagdo é menos marcada que a verificada nos casos
de lesdo renal aguda sendo que o aumento dos valores séricos e urinarios sdo sensiveis e
especificos de lesdo renal. Ndo obstante, a sua elevagdo precede a eleva¢do da creatinina sérica
e a diminuicdo da taxa de filtragdo glomerular sendo por isso um marcador mais precoce de

faléncia renal que a creatinina. Similarmente ao NGAL, a cistatina sérica C parece ser um
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marcador mais sensivel e especifico de lesdo renal aguda téxica e isquémica. Para além disso,
esta n3o é afetada por secrecdo tubular renal e a toma concomitante de farmacos. %22 Desta
forma, a utilizacdo da creatinina como marcador da disfuncao renal pode nao refletir de forma

confidvel a deteriora¢do da fungao renal ocorrida nestes pacientes.

LimitagOes

A principal limita¢cdo deste estudo deve-se sobretudo a baixa dimensdo amostral subsequente
do escasso tempo de recolha da amostra associada a perda de varios participantes durante a
realizacdo do mesmo. De forma a poderem ser tiradas conclusdes validas, seria necessaria uma
maior disponibilidade presencial para que o pré-condicionamento isquémico fosse realizado a
todos os pacientes elegiveis e interessados em participar no estudo para além de permitir um
maior controlo do tempo decorrido entre a realizacdo do pré-condicionamento e da angiografia.
Para além disso, atendendo a crescente ambulatorizacdo na pratica clinica associada a elevada
seguranca do procedimento, muitos dos individuos que realizaram angiografia diagndstica
tiveram alta previamente a realizacdo de exames analiticos da func¢ao renal ndo tendo sido

possivel solicitar a sua realizacdo no periodo de 24-72 horas apds o exame.

Por ultimo, para consideragdo do desenvolvimento de LRA por nefropatia de contraste nao foi
tida em conta a avaliacdo do débito urindrio dos participantes por impossibilidade de a
monitorizar em todos, tendo sido avaliadas apenas elevagdes nos valores de creatinina que,

como referido anteriormente, podem ndo ser marcadores fiaveis da fungao renal.

Conclusao

O presente estudo ndo permite tirar ilagbes estatisticamente significativas relativamente ao
efeito do pré-condicionamento isquémico remoto na incidéncia de lesdo renal aguda. E por isso
importante uma maior disponibilidade em termos logisticos e presenciais de forma inserir no
estudo todos os doentes elegiveis o que permitiria obter uma maior dimens3ao amostral e assim
tirar conclusdes estatisticamente significativas. Ndo obstante, importa referir que a realizagdo
do estudo permitiu adquirir competéncias e conhecimentos essenciais para a realiza¢do de

estudos futuros.
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Anexos

e Anexo 1-Termo de consentimento informado

centro hospitalar
do Porto

DEPARTAMENTO DE ENSING, FORMACAO E INVESTIGACAD

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO
Efeitos do pré-condicionamento isquémico remoto na Lesdao Renal Aguda induzida por contraste em

doentes submetidos a angiografia coronaria

Eu,abaixo-assinado

Fui informado de que o Estudo de Investigacdao acima mencionado se destina a avaliar os efeitos do pré-
condicionamento isquémico remoto na Lesdo Renal Aguda induzida por contraste em doentes
submetidos a angiografia coronaria.

Sei que neste estudo estd prevista a realizacdo de 3 ciclos de isquemia transitdria no membro superior
cada um com 5 minutos de insuflacdo e 5 minutos de desinsuflacdo, onde serdo realizadas antes e apds
anadlises sanguineas de forma a determinar os niveis de creatinina sérica e consequente taxa de filtracdo
glomerular. Ser-me-4, também, administrado o tratamento baseado na evidéncia atual para estes casos
que inclui Soro (NaCl) Intravenoso ou Bicarbonato de Sédio (em doentes com compromisso
cardiovascular) e N-acetilcisteina tendo-me sido explicado em que consistem e quais 0s seus possiveis
efeitos. Informaram-me, também, que ndo me serdo realizados exames/analises sanguineas adicionais
com o propésito do estudo.

Sei que uma parte do sangue vai ser utilizada de imediato para fazer algumas andlises. Foi-me garantido
que todos os dados relativos a identificagdo dos Participantes neste estudo sdo confidenciais e que
serd mantido o anonimato. Sei que posso recusar-me a participar ou interromper a qualquer
momento a participagdo no estudo, sem nenhum tipo de penalizagao por este facto.

Compreendi a informagdo que me foi dada, tive oportunidade de fazer perguntas e as minhas duvidas
foram esclarecidas. Aceito participar de livre vontade no estudo acima mencionado.

Concordo que sejam efetuados os exames e a colheita de amostras de sangue para realizar as analises
qgue fazem parte deste estudo. Também autorizo a divulgacdo dos resultados obtidos no meio
cientifico, garantindo o anonimato.

Nome do Participante no estudo:

Data Assinatura
] ]

Nome do Investigador Responsavel

Data Assinatura
] ]
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e Anexo 2 - Folheto informativo

FOLHETO INFORMATIVO

Efeitos do pré-condicionamento isquémico remoto na Lesdo Renal Aguda induzida por
contraste em doentes submetidos a angiografia coronaria

A Lesdo Renal Aguda induzida por contraste é um evento relativamente frequente em individuos que
possuem comprometimento da fun¢do renal prévia, isto é, valores de creatinina sérica 21.3 mg/dL (=115
mmol/L) nos homens e >1.0 mg/dL (>88.4 mmol/L) nas mulheres.

O contraste é uma substancia utilizada frequentemente em vdrias dreas da medicina, sendo que em
doentes submetidos a angiografia corondria é necessdria a sua utilizacdo de forma a visualizar os vasos
sanguineos. Desta forma, o objetivo deste estudo serd avaliar os efeitos do pré-condicionamento
isqguémico remoto (colocagdo transitdria de um dos membros superiores em isquemia) na incidéncia da
lesdo renal aguda induzida por contraste. Para isto, serd necessario os investigadores realizarem um
inquérito a todos os participantes onde irdo recolher os seguintes dados dos mesmos: sexo, idade, peso
e altura, raga, antecedentes pessoais de relevo e toma prévia de fdrmacos a angiografia coronaria. Para
além disso, os investigadores terdo que ter acesso aos valores de creatinina sérica dos participantes
previamente e posteriormente a realizacdo da angiografia.

Todos os participantes no estudo receberdo o tratamento padrdo utilizado no Centro Hospitalar do
Porto durante uma angiografia coronaria sendo que o Unico procedimento extra tratamento padrdo
serd o pré-condicionamento isquémico remoto. Este procedimento é realizado até 1 hora antes da
angiografia corondria e consistird em 3 ciclos de 5 minutos de isquemia transitéria no membro superior.
A isquemia transitdria do membro superior sera obtida através da insuflacio de um cuff acima da
pressao arterial do individuo. Ndo obstante, ndo serdo realizadas nenhum tipo de analises extra as que
os individuos terdo normalmente que realizar, nem o procedimento implicard prolongamento do
internamento.

Os participantes estdo livres de desistir da participacdo do estudo sem prejuizo para os mesmos. Sera
também garantido o anonimato e a confidencialidade de todos os participantes intervenientes no

estudo.
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