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RESUMO

INTRODUCAO: No acidente vascular cerebral isquémico agudo, a terapia endovascular indicada na oclusdo de grande
vaso cerebral suscita preocupacdes quanto & exposicao adicional a radiocontraste. Procuramos caracterizar a evo-
lucdo renal visando identificar nefropatia induzida por contraste e estudar o impacto da doenca renal preexistente.

MATERIAL E METODOS: Estudamos retrospetivamente admissdes na Unidade de Doencas Cerebrovasculares do
Hospital Central do Funchal entre marco 2017 e fevereiro 2020 com necessidade de terapia endovascular neste
contexto. Obtivemos caracteristicas demograficas e semioldgicas. Registamos creatinina plasmatica em trés momen-
tos. Apurdmos como desfechos: nefropatia induzida por contraste, indices neurofuncionais e obito intra-hospitalar.
Comparamos aqueles com taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) < 60 mL/min/1,73 m? com os restantes.

RESULTADOS: Na amostrade 62 casos (32 homens [51,6%], idade 69,6 + 10,9 [média + desvio-padrao] anos, National
Institutes of Health Stroke Scale [NIHSS] & admissdo 15,0 + 5,9), descrevemos a creatinina plasmatica: admissao 0,98
+0,23;48 horas 0,86 +0,21; 5°-7°dia0,87 + 0,22 mg/dL. Nenhum cumpriu critérios de nefropatia induzida por con-
traste. Aqueles com TFGe < 60 mL/min/1,73 m? (16 casos, 25,8%) nao diferiram na evolucéo nefrolégica (variacio
da creatinina plasmatica as 48 horas: -0,17 + 0,13 versus -0,11 + 0,11 p=0,067) ou neuroldgica (modified Rankin Scale
<2:31,3%versus 23,9% p=0,563; ANIHSS: -0,94 + 9,6 versus-2,9 + 9,0 p=0,479; dbito: 18,8% versus 19,6% p=0,943).

CONCLUSAO: Nesta amostra, ndo se detetaram casos de nefropatia induzida por contraste. Aqueles com TFGe < 60
mL/min/1,73 m? pré-procedimento, também ndo demonstraram pior desfecho.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Concerning acute ischemic stroke, endovascular therapy for large cerebral vessel occlusion raises
concerns about additional exposure to radioconstrat. We aimed to characterize kidney function evolution in order to
identify contrast-induced nephropathy and also to study the impact of pre-existing kidney disease.

METHODS: We retrospectively studied the admissions to the Cerebrovascular Diseases Unit of Hospital Central do
Funchal between March 2017 and February 2020 of those submitted to endovascular therapy. We obtained demo-
graphic and semiological characteristics. We measured plasmatic creatinine in three moments. We determined as
outcomes: contrast-induced nephropathy, neurofunctional indexes and in-hospital death. We compared those with
estimated glomerular filtration rate (eGFR) < 60 mL/min/1.73 m? with the rest.

RESULTS: Our sample of 62 cases (32 men [51.6%)], age 69.6 + 10.9 [mean + standard deviation] years, National Ins-
titutes of Health Stroke Scale [NIHSS] at admission 15.0 + 5.9), the plasmatic creatinine values were: admission 0.98
+0.23; 48 hours 0.86 £ 0,21; 5-7th day 0.87 + 0.22 mg/dL. None met contrast-induced nephropathy criteria. Those
with eGFR < 60 mL/min/1.73 m? (16 cases, 25.8%) did not differ in nephrologic evolution (plasmatic creatinine varia-
tionat 48 hours: -0.17 +0.13 versus-0.11 + 0.11 p=0.067) or neurological (modified Rankin Scale < 2: 31.3% versus
23.9% p=0.563; ANIHSS: -0.94 + 9.6 versus -2.9 + 9.0 p=0.479; mortality: 18.8% versus 19.6% p=0.943).

CONCLUSION: In this sample, kidney function evolution was favorable and without contrast-induced nephropathy

cases. Those with eGFR < 60 mL/min/1.73 m? pre-procedure did not show a worse outcome.

KEYWORDS: Contrast Media; Endovascular Procedures; Renal Insufficiency; Stroke

INTRODUCAO

O acidente vascular cerebral isquémico (AVCI) mantém-
-se uma causa importante de mortalidade e morbilidade
em Portugal.! A abordagem na fase aguda sofreu evolu-
cao na Ultima década com o estabelecimento da eficacia
da terapéutica endovascular (TE) na oclusdo de grande
vaso cerebral (OGVC).2 O diagnodstico de OGVC implica
estudo arteriografico cerebral por tomografia computo-
rizada (ACTC) ou ressonancia magnética. A maioria dos
centros recorre a ACTC como método de diagndstico.
Entreaslimitacbes da ACTC encontramos a necessidade
de uso de radiocontraste (RC). A TE implica o recurso a
angiografia cerebral por subtracdo digital em tempo real
e partilha a mesma limitacado.®*Entre os riscos do uso de
RC, encontramos a lesdo renal aguda. A nefropatia in-
duzida por contraste (NIC) consiste na disfuncdo renal
ocorrida nas 48 horas ap6s a administracdo de RC, na
auséncia de outra causa.>® O uso de RC noutras patolo-
gias, nomeadamente cardiovasculares, esta associado a
desfechos adversos como progressao para insuficiéncia
renal crénica, necessidade de terapéuticas dialiticas, e
ocorréncia de ébito.” Estudos prévios reportam baixa in-
cidéncia de NIC naqueles doentes submetidos a ACTC,
incluindo estudo de perfusao, na fase de diagnéstico.®
Naqueles submetidos a angiografia de subtracdo digital
diagndstica o nivel de casos de NIC é escasso.” Contudo,
oimpacto daexposicdo a RC suplementar decorrente da
TE ndo esta definido. Assim, este estudo visa, em primei-
ro lugar, investigar a evolucao da funcao renal naqueles
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doentes submetidos a TE e conhecer o impacto da doen-
ca renal preexistente; e, em segundo lugar, caracterizar
os casos de NIC neste contexto.

MATERIAL E METODOS

Obtivemos a aprovacio da Comissao de Etica da insti-
tuicdo. Elabordmos um estudo retrospetivo que incidiu
sobre as admissodes ocorridas na Unidade de Doencas
Cerebrovasculares do Hospital Central do Funchal des-
de marco de 2017 a fevereiro de 2020. Consultamos
0s processos clinicos das admissdes nesta unidade por
AVCI. Incluimos todos os doentes com idade superior ou
igual a 18 anos, com o diagnostico de OGVC identificada
através de ACTC com critério para a realizacdo de TE.
Empregamos critérios de exclusao que nos invalidassem
0 uso da definicdo de NIC, nomeadamente: doentes em
programa dialitico crénico, doentes transplantados re-
nais e doentes provenientes do meio hospitalar admiti-
dos primariamente por outra patologia. Obtivemos a in-
formacdo demografica, dados sobre as comorbilidades e
caracteristicas clinicas do AVCI. O RC utilizado consistiu
em iopromida 769 mg/ml (iodo 370 mg/mL). O farmaco
trombolitico endovenoso aplicado foi a alteplase con-
forme protocolo reconhecido.? A TE aplicada dependeu
da decisao do neurorradiologista de intervencao. Regis-
tamos os tempos de TE. A instituicdo implementa como
profilaxia da NIC, independentemente do grau de disfun-
cao renal, um suplemento de hidratacao de 2.000 ml nas
24 horas apos administracao de RC. Apurdmos os ajus-



tes no volume efetuado, bem como, o recurso a farma-
cos considerados nefroprotetores (solucdes contendo
bicarbonato de sédio ou acetilcisteina) conforme o juizo
do médico assistente. Registdmos o valor de creatinina
plasmatica (CrP) a admissao, as 48 horas e ao 5°a 7° dia.
Utilizdmos a equacdo do estudo Modification of Diet in
Renal Disease para estimar a taxa de filtracdo glomeru-
lar (TFGe) e aferir o estddio de doenca renal basal.’®
Calculdmos as variacoes na CrP (ACrP). Consideramos
a ocorréncia de NIC quando a ACrP as 48 horas > 0,3
mg/dL ou > 50,0% do valor basal e ndo se verificou outra
causa.® Pesquisdmos a necessidade de técnicas dialiticas
nestes casos. Apurdmos os desfechos clinicos relacio-
nados com o AVCI, nomeadamente o insucesso na re-
perfusdo (assumido como modified Treatment In Cerebral
Infarction Score [MTICl] de 2a ou inferior), modified Rankin
Scale (mRS) e variacdo do National Institute of Health Stro-
ke Scale (ANIHSS), e ocorréncia de obito intra-hospita-
lar por qualquer causa. '™ Efetudmos uma comparacao
entre aqueles doentes com TFGe < 60 mL/min/1,73 m?
a admissao com os restantes. Expressamos as variaveis
categéricas em frequéncia absoluta e relativa (em per-
centagem). Calculdmos a média + desvio padrao para as
varidveis continuas. Na comparacao dos grupos, as dis-
tribuicdes das varidveis continuas foram avaliadas com
o teste t de Student ou de Welch consoante a igualdade
de variancias. Para as variaveis categoricas, utilizou-se
o teste do X? de Pearson. A andlise univariada e multi-
variada de fatores associados a ocorréncia de NIC seria
realizada através de regressao. Os dados foram obtidos
com recurso da aplicacdo de processo clinico eletrénico
SEIS-RAM. Posteriormente foram agregados e trata-
dos estatisticamente com recurso ao IBM SPSS® versao
19.0. Adotédmos o limiar de significado estatistico de va-
lor p<0,05.

RESULTADOS

Com os critérios propostos, obtivemos uma amostra
composta por 62 doentes com OGVC submetidos a TE
(Fig. 1). Trinta e dois doentes (51,6%) pertenciam ao sexo
masculino. Aidade foi 69,6 + 10,9 (média + desvio-padrao)
anos. O NIHSS a admissdo foi 15,0 + 5,9. Dezasseis doen-
tes (25,8%) apresentavam TFGe < 60 mL/min/1,73 m?. A
trombolise endovenosa foi realizada em 39 casos (62,9%).
Os doentes foram expostos a 26,0 + 0,4 g de iodo em con-
traste endovenoso e a47,8 + 1,7 g de iodo em contraste
intra-arterial. Nenhum caso cumpriu critérios para NIC.
A variacdo do NIHSS média foi de -2,4 + 9,1. Um mRS <
2 ocorreuem 16 casos (25,8%). Ocorreu dbito hospitalar
por qualguer causa em 12 casos (19,4%). A Tabela 1 des-
creve as caracteristicas da amostra. A Tabela 2 compara

os doentes com TFGe < 60 mL/min/1,73 m? a admissao
com os restantes. Os doentes do grupo com TFGe < 60
mL/min/1,73 m? eram mais velhos (75,8 + 7.4 versus
674 + 11,2 p=0,007) e apresentavam maior proporcao
de casos de hipertensdo arterial (100,0% versus 71,7%
p=0,017) e dislipidemia (75,0% versus 39,1% p=0,013).
Nao verificdmos diferencas na evolucdo da disfuncao
renal (ACrP nas primeiras 48 horas: -0,17 + 0,13 versus
-0,11 £ 0,11 p=0,067), na evolucio neurologica (MRS <
2:31,3%versus 23,9% p=0,563; ANIHSS: -0,94 + 9,6 ver-
sus -2,9 + 9.0 p=0,479) ou na mortalidade (18,8% versus
19,6% p=0,943). Dada a inexisténcia de casos de NIC, a
exploracao de fatores associados ndo foi realizada.

DISCUSSAO

Neste trabalho, estuddmos umaamostrade doentes com
OGVC submetidos a TE, expostos a RC na fase diagnos-
tica e terapéutica. Complementamos a avaliacdo da CrP
admissao e as 48 horas com uma terceira determinacédo
3o 5°-7° dia. Nao se verificou diferencas nos desfechos
em estudo, tanto na evolucdo da funcdo renal quanto na
evolucdo neurolégica ou na ocorréncia de 6bito intra-
-hospitalar no grupo dos doentes com disfuncao renal
preexistente. Na nossa amostra, ndo foram identificados
casos de NIC. No estudo de Sarma et al trés casos (1,5%)
entre os 194 submetidos a TE apresentaram NIC.™* Hu
et al identificaram 16 casos (8,7%) de NIC entre 184
doentes submetidos a TE.™ Diprose et al reportaram a
NIC em 11 casos (3,3%) entre 333 doentes.*® Yoo et al
diagnosticaram 59 casos de NIC em 601 intervenciona-
dos (9,8%)."” As diferencas encontradas podem refletir
diferencas no case-mix de cada estudo. Diprose et al re-
portaram a associacado entre NIC a presenca de diabetes
mellitus e disfuncdo com TFGe < 30 mL/min/1,73 m?. A
nossa amostra ndo continha doentes com esse grau de
disfuncao renal. Hu et al identifica o tempo de duracédo
do procedimento endovascular como preditor de ocor-
réncia de NIC. No nosso trabalho, o tempo médio de
procedimento foi consideravelmente menor. No traba-
Iho de Yoo et al somou-se a associacdo com a exposicao
a doses maiores de RC e o insucesso na reperfusdo. Nos
Nossos casos, a dose de RC administrada foi em média
menor e verificou-se menor taxa de insucesso da TE. Ha
que considerar o contributo do RC utilizado, dos proce-
dimentos endovasculares implementados, das medidas
de profilaxia de NIC ou no uso de farmacos nefrotéxi-
cos na terapéutica a admissao. Nao identificAmos casos
com TFGe < 30 mL/min/1,73 m? pré-procedimento na
nossa amostra. Noutros estudos, também eram pouco
frequentes, nomeadamente Diprose et al (2,1%), Hu et
al (0,5%) e Yoo et al (6,1%). A este grau de compromisso

GAZETAMEDICA N°1 VOL. 9 - JANEIRO/MARGO 2022 - 21



ARTIGO ORIGINAL

renal, poderdo estar associadas comorbilidades, nomea-
damente eventos cardiovasculares e cerebrovasculares
prévios. O inerente compromisso funcional prévio po-
derd condicionar o acesso a TE (por exemplo, mRS < 3
como critério de elegibilidade para TE). Com esta limi-
tacao, o impacto do RC na funcao renal deste subgrupo
€ ainda incerto merecendo novos estudos nesta area.
Contemplamos ainda como limitagdes ao nosso traba-
Iho a natureza retrospetiva e unicéntrica do estudo e o
recurso a uma amostra de conveniéncia de dimensao
limitada.

CONCLUSAO

Na nossa amostra de doentes com AVCl devidoa OGVC
submetidos a TE com TFGe > 30 mL/min/1,73 m?, a
funcao renal nao deteriorou significativamente, nao
se tendo verificado casos de NIC. Também nao houve
pior desfecho em termos nefroldgicos ou neuroldgicos
quando afuncao renal estimada prévia ao procedimento

Parametro | Valor*

CrP as 48 horas (mg/dL) 0,86+0,21
ACrP -0,12+0,12
CrPao 5%7°dia (mg/dL) 0,87% +0,22
NIC 0(0,0%)
Recurso a hemodialise 0(0,0%)
Insucesso na reperfusdo 13(20,9%)
ANIHSS 24+91
mRS < 2 16 (25,8%)
Obito intrahospitalar 12 (19,4%)
Obito por complicacdo neurolégica 9 (14,5%)

*Variaveis categoéricas expressas em frequéncia absoluta e relativa (em per-
centagem) e continuas em média + desvio-padrao; AVCI - acidente vascular
cerebral isquémico; CrP - creatinina plasmatica; DR - doenca renal cronica;
FASRAA - farmacos atuantes no sistema renina-angiotensina-aldosterona;
mRS - Modified Rankin Scale; NIC - Nefropatia induzida pelo constrate; NIHSS
- National Institutes of Health Stroke Scale; TFGe - Taxa de filtracédo glomerular
estimada.

TABELA 2. Comparacdo entre grupos.

TFGe

260 mL/
min/1,73 m?

TFGe
<60 mL/
min/1,73 m?

era normal em comparagao com aqueles que apresenta- Parametro 46 casos 16 casos pt
. ) (74,2%)* (25,8%)*
vam uma funcao renal moderadamente comprometida S ; 26 56.5% 1637.5% 0190
(TFGe > 30 € < 60 mL/min/1,73 m?). T =2 =2 -
Idade (anos) 674+112 |758+74 0,007
TABELA 1. Descricdo dos doentes da amostra. Hipertensao arterial |33(71,7%) | 16(100,0%) | 0,017
" Fibrilhacdo auricular | 15(32,5%) |6 (37,5%) 0,722
Farsmetio | valor Diab i 9(19,5% 6(37,5% 0,149
56x0 masculing 32(51.5%) Dfal' e'tdeS o 1&2 (39 10;) 12( 75 o)/ " 10013
|dade (anos) 69,6109 T'; pieemia o ° 6 ° o
Hipertensao arterial 49 (79,0%) va | agllsmci - c (1'0 90% i (6’3‘70) 0’590
Fibrilhacao auricular 21(33,9%) A?/ET op{a '|a mitre . 13’0; 1 6’3; 01460
Diabetes mellitus 15 (24,2%) previe : (1 ’2;) , (1’2 3 £
Dislipidemia 30 (48.4%) Cardlop\)atla |§qu~em|ca (15,2%) (12,5%) 0,790
Tabaglsmo 4(6.5%) NIHSS’a.adm|ssao 15,7+58 13,3+ 6,0 0,160
Valvulopatia mitral 6(9,7%) Trombolise 26(56,6%) |13(81,3%) |0078
— endovenosa
AVCI prévio 7(11,3%)
T Tempo de
Cardiopatia isquémica 9 (14,5%) procedimento
NIHSS & admissao 150459 endovascular 813+554 |748+665 10,725
Trombdlise endovenosa 39 (62,9%) (minutos)
Tempo de procedimento endovascular 7964580 Contraste
(minutos) e endovenoso (g de 259+04 26,1+0,5 0,221
Contraste endovenoso (g de iodo) 260+04 iodo)
Contraste intra-arterial (g de iodo) 47+1,7 Contraste intra- 476+12 |482+28 |0240
Total de fluido endovenoso as 24h (ml) 1398 + 478 arterial (g de iodo)
o Total de fluido
Acetilcist 11(17,7%
cereistena (17.7%) endovenoso até s 24 | 1363+ 452 | 1500+ 574 | 0,328
Bicarbonato 1(1,6%) horas (mL)
FASRAA 12 (194%) Acetilcisteina 8(174%) |3(188%) 0902
e . L. 0,
Antibidticos nefrotoxicos 0(0,0%) Bicarbonato 0(0,0%) 1(6.3%) 0087
Anti-inflamatdrios ndo esteroides 2 (3,2%) FASRAA 7 (15 2%) 5 (31 3%) 0.162
TFGe /52£223 Antibidticos 0(0.0%) 0(0.0%) i
DRC estadio | 14 (22,6%) nefrotéxicos o o
DRC estadio |l 32(51,6%) Anti-inflamatérios ndo o 5
DRC estadio Il 16 (25,8%) esteroides 2(4,3%) 0(0.0%) 0397
DRC estadio IV 0(0,0%) TFGe 83,7+19,1 |50,7+8,6 0,000
CrP 4 admisséo (mg/dL) 0,98 +0,23 CrP a admissao 088+0,16 [1,26+0,19 |0,000
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TFGe TFGe
<60 mL/

260 mL/
min/1,73 m?2 min/1,73 m?

CrPas 48 horas 0,78+0,16 [1,09+0,15 |0,000
0,11+

ACrpP 0011 -0,17+0,13 | 0,067
CrPao 5%7°dia 0,82+0,19 |1,02+0,24 |0,003
NIC 0(0,0%) 0(0,0%) -
Recurso a hemodialise | 0 (0,0%) 0(0,0%) -
ANIHSS -2,9+90 -0,9+9,6 0,461
mRS < 2 9(19,6%) 3(18,8%) 0,563
Obito intrahospitalar | 9 (19,6%) 3(18,8%) 0,943
Obito por complicacao | 5 15 500) | 2(12,5%) | 0793
neuroldgica

*Variaveis categoricas expressas em frequéncia absoluta e relativa (em per-
centagem) e continuas em média + desvio-padrao; Tdistribuicbes das variaveis
continuas foram avaliadas com o teste t de Student ou de Welch consoante a
igualdade de variancias, e as categoricas, com o teste do X? de Pearson; AVCI
- acidente vascular cerebral isquémico; CrP - creatinina plasmatica; DRC -
doenca renal cronica; FASRAA - farmacos atuantes no sistema renina-angio-
tensina-aldosterona; mRS - Modified Rankin Scale; NIHSS - National Institutes of
Health Stroke Scale; TFGe - Taxa de filtracao glomerular estimada.

Admissoes por acidente
vascular cerebral (h=642)

Documentacéo de oclusédo
de grande vaso cerebral (n=63)

Submetidos a terapéutica
endovascular (n=63)

Presenca de critério de exclusdo (n=1):
- Proveniéncia hospitalar (1 caso)

Amostra estudada (n=62)

FIGURA 1. Fluxograma de constituicdo da amostra.
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