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O efeito protetor do bicarbonato de sodio
na nefropatia induzida por contraste
radiologico em ratos

PROTECTIVE EFFECT OF SODIUM BICARBONATE ON RADIOLOGICAL CONTRAST
MEDIUM-INDUCED NEPHROPATHY IN RATS

EFECTO PROTECTOR DEL BICARBONATO DE SODIO EN NEFROPATIA INDUCIDA
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RESUMO

Contrastes radioldgicos iodados — Cl sdo
causa de lesdo renal aguda — LRA. Avaliar
o efeito renoprotetor do bicarbonato de
sddio (Bic) sobre a fungdo renal (clearance
de creatinina, Jaffé, Clcr-ml/min/100g) e
o perfil oxidativo (excregdo de perdxidos,
PU e de malondealdeido urinarios, FOX-2
e TBARs, nmol/mgCr ) em ratos com Cl.
Ratos machos adultos Wistar, 250-300g,
tratados 1x/dia, por 5 dias, foram divididos
nos grupos: Salina (solugdo salina 0,9%,
3ml/kg/dia, intraperitoneal-i.p.); Cl (ioxita-
lamato de meglumina e sédio, 3ml/kg, i.p);
Bic+Salina (Bic 3ml/kg, i.p, 1 hora antes e
1 hora depois da Salina); Bic+Cl (Bic 3ml/
kg, i.p, 1 hora antes e 1 hora depois do Cl).
Clinduziu LRA e o Bic confirmou seu efeito
renoprotetor antioxidante (Clcr/TBARs/PU
Salina: 0,59+0,03/0,11+0,02/1,29+0,24 vs
Bic+Salina 0,58+0,03/0,13+0,02/1,32+0,64
vs Cl 0,22+0,02%/0,19+0,02%/4,77+0, 24*
vs Bic+Cl 0,51+0,048/0,13+0,3%/1,80+%
0,048, A8p<005) O Bic confirmou efeito pro-
tetor na LRA por Cl, podendo ser conside-
rado como possibilidade terapéutica para
pacientes submetidos a CI.
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ABSTRACT

Radiological iodinated contrasts (IC) agents
cause acute kidney injury (AKI). To evaluate
the renoprotective effect of sodium bicar-
bonate (Bic) on renal function (creatinine
clearance [Clcr], Jaffé, and Clcr mL-min™x100
g?) and the oxidative profile (peroxide excre-
tion, urinary peroxides, urinary malondialde-
hyde, FOX-2 expression, and thiobarbituric
acid reactive substance [TBARS; nmol/mg
Cr]) in rats treated with an IC agent. Adult
male Wistar rats weighing 250-300 g were
treated once daily for 5 days with one of
the following treatments: saline (0.9%, 3
mL-kg*xdaytintraperitoneally [i.p.]), IC
agent (sodium and meglumine ioxitalamate,
3 mL/kg, i.p.), Bic + Saline (3-mL/kg Bic,
i.p., 1 h before and after saline treatment),
and Bic + IC (3-mL/kg Bic, i.p., 1 h before
and after the IC treatment). The IC agent
induced AKI, and the antioxidant reno-
protective effect of Bic was confirmed
(Cler/TBARS/urinary peroxide: saline group,
0.59+0.03/0.11+0.02/1.29+0.24; Bic +Saline
group, 0.58+0.03/0.13+0.02/1.32+0.64; IC
group, 0.22+0.02/0.19+0.02/4.77 £ 0.24; Bic
+Clgroup,0.51+0.04/0.13+0.3/1.80 £ 0.04;
p<0.05). The protective effect of Bic in the IC-
induced AKl was confirmed; hence, Bicadmin-
istration may be considered as a therapeutic
option for patients undergoing IC-enhanced
radiography.
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RESUMEN

Contrastes radioldgicos iodados - Cl son
causa de lesidn renal aguda—LRA. Evaluar
el efecto renoprotector del bicarbonato de
sodio (Bic) en la funcién renal (clearance
de creatinina, Jaffé, Clcr-ml/min/100g) y
el perfil oxidativo (excrecidn de peroxidos,
PUy de malondealdehido urinarios, FOX-2
e TBARs, nmol/mgCr) en ratones con Cl.
Ratones machos adultos Wistar, 250-300g,
tratados 1x/dia durante 5 dias, fueron di-
vididos en grupos: Salina (solucidn salina
0,9%, 3ml/kg/dia, intraperitoneal-i.p.);
Cl (ioxitalamato de meglumina y sodio,
3ml/kg, i.p); Bic+Salina (Bic 3ml/kg, i.p, 1
hora antes y 1 hora después de la Salina);
Bic+Cl (Bic 3ml/kg, i.p, 1 hora antes y 1
hora después del Cl). Cl indujo LRA y el
Bic confirmd su efecto renoprotector
antioxidante (Clcr/TBARs/PU Salina:
0,59+0,03/0,11+0,02/1,2940,24 vs Bic+Sa-
lina 0,58+0,03/0,13+0,02/1,32+0,64 vs Cl
0,2240,02%/0,19+0,02%/ 4,77+0,24"vs Bic+Cl
0,51+0,04® /0,13+0,3%/1,80+0,048,A/8p<0.05)
El Bic confirmd efecto protector en la LRA
por Cl, pudiendo considerarselo posibili-
dad terapéutica para pacientes sometidos
aCl
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INTRODUCAO

A lesdo renal aguda (LRA) é uma complicagdo que
apresenta alta incidéncia em pacientes de Unidades de
Terapia Intensiva (UTI), com uma variagdo de 17 a 35% dos
casos. Caracteriza-se por elevados indices de morbidade
e mortalidade, que variam de 50 a 90%, taxas que ndo
apresentam melhora significativa ha pelo menos duas
décadast. Esses dados tdo significativos tém justificado
investimentos continuos em estudos que permitam elu-
cidar sua intimidade fisiopatoldgica.

Alguns avancos ja podem ser observados na clinica
quando da aplicagdo da nova nomenclatura diagndstica
em que foram revalidados novos marcadores bioldgicos e
propostos sistemas de classificacdo da gravidade da lesdo.
Essas iniciativas confirmaram que somente medidas que
permitirem abordar o paciente de forma profilatica poderdo
trazer algum alento para a epidemiologia dessa lesdo, como,
por exemplo, a identificagdo de agentes que demonstrem
papel protetor na LRA.

A complexidade das patologias e os
avangos cientificos dos métodos diagndsticos
e terapéuticos, que aumentam a sobrevida
da populagdo, induzem ao uso de farmacos.
Agentes nefrotoxicos, apesar da desvanta-
gem do desenvolvimento de LRA, sdo es-
senciais ndo s6 no tratamento de doencas,
como infecgBes bacterianas, inflamagdes e
cancer, mas também em seu diagndstico,
como no caso de exames de imagem que
utilizam meios de contraste radiolégicos
a base de iodo. Atualmente, tais agentes
sdo considerados o segundo maior agente
nefrotdxico usado na pratica clinica, o que
evidencia sua relevancia para evolucdo de
uma disfungdo renal.

Os contrastes iodados (Cl) sdo amplamente utilizados no
diagndstico. Destaca-se seu uso na cinecoronarioangiografia,
na urografiaintravenosa, na tomografia computorizada e na
mielografia. Sabe-se que esses compostos absorvem radiagao
dos recursos diagndsticos de forma proporcional a concen-
tragdo de iodo em sua solucgdo. Essa constituicdo dificulta a
interagdo com o organismo. No entanto, na pratica clinica
tem-se constatado seus efeitos colaterais, como reacGes de
hipersensibilidade sistémica, efeitos vasculares, rea¢Ges ad-
versas cardiacas e renais. No que se refere ao rim, a nefropatia
induzida por contraste iodado (NIC) tem tomado dimensdes
clinicas alarmantes, sendo considerada no cendrio atual a
terceira causa de lesdo renal aguda em ambiente hospitalar®.

Sabe-se que a severidade dos efeitos colaterais depende
do volume infundido, da natureza do composto e, significa-
tivamente, da existéncia prévia de fatores de riscos. Estudos
levam a crer que, numa comparagao entre os fatores que
predispGem aos efeitos indesejaveis dos radiocontrastes,
o volume prevalece sobre os demais.
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No que se refere
ao rim, a nefropatia
induzida por contraste
iodado (NIC) tem
tomado dimensobes
clinicas alarmantes,
sendo considerada no
cenario atual aterceira
causa de lesédo renal
aguda em ambiente
hospitalar.

Um estudo®, com dois grupos de pacientes, verificou
que aquele com diabetes como fator de risco e no qual ndo
se restringiu o volume administrado do Cl, a prevaléncia
de LRA foi de 26%. Por outro lado, o grupo com valores de
creatinina sérica maiores que 1,8 mg/dl e para o qual o vo-
lume de Cl administrado foi menor, evoluiu com 2% de LR®.

Outros estudos tém confirmado esses achados e di-
versas recomendacdes sobre a dose tém sido divulgadas
a fim de controlar seus efeitos indesejaveis*®. Esses li-
mites devem nortear o uso dos contrastes para métodos
diagndsticos com o objetivo de resguardar a fungdo renal.
Contudo, na pratica, tais limites sdo desconhecidos, ndo
sdo aplicados ou sdao deliberadamente ultrapassados para
otimizar as imagens.

Os Cl apresentam caracteristicas fisico-quimicas que
permitem classifica-los segundo a dissociagdo em agua
(i6nicos ou ndo ibnicos), a concentragdo de iodo, o tamanho
da molécula (monémero oudimero) e sua osmolaridade em
relagdo a solucdo (alta, baixa ou iso-osmolar)®. Assim, os Cl
sao classificados em quatro tipos: idnicos de alta osmola-
ridade, i6nicos de baixa osmolaridade, ndo
ibnicos de baixa osmolaridade e ndo iGnicos
iso-osmolares. Entre tantas caracteristicas
fisico-quimicas, a osmolaridade da solugdo
é, em principio, a que mais esta relacionada
ao risco de nefrotoxicidade!”.

Ainda nado é possivel afirmar a superio-
ridade dos Cl de baixa osmolaridade em
termos de toxicidade. Observou-se que,
quando administrados em pacientes com
fungdo renal normal e na auséncia de outros
fatores, o risco de nefrotoxicidade era igual
apds o uso de ambos os agentes contras-
tados, tanto o de alta, quanto o de baixa
osmolaridade. A vantagem dos Cl de baixa
osmolaridade foi evidenciada quando usados em pacientes
com insuficiéncia renal prévia ou outros fatores de risco,
que apresentaram menor incidéncia de LRA quando o CI
de baixa osmolaridade foi administrado®.

A incidéncia de NIC, em torno de 10% dos pacientes
hospitalizados®, pode aumentar para mais de 50% quando
o paciente apresenta fatores de risco®, sendo que um dos
fatores de maior impacto € a creatinina sérica elevada®.

Além da creatinina, outros fatores contribuem para a
ocorréncia de LRA, destacando-se: idade avancada, desidra-
tagdo, administragdo concomitante de drogas nefrotdxicas,
grande volume de contraste administrado, contraste do tipo
hiperosmolar por via endovenosa ou arterial (angiografia
cardiaca e da aorta abdominal), re-exposigdo ao contraste
em intervalo curto de tempo, ou ainda patologias como
mieloma multiplo, insuficiéncia cardiaca e hepatica, glome-
rulopatias, hipertensdo arterial sistémica*?. Considerando
que pacientes que necessitam de intervengdo diagnodstica
com o uso de contraste dificilmente estdo livres de todos os
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fatores acima, ndo é surpreendente que o nimero de casos
de nefrotoxicidade por Cl seja tdo preocupante.

A NIC é caracterizada pelo declinio agudo da fungédo re-
nal com aumento relativo de 25% ou absoluto 0,5mg/dl da
creatinina sérica em relagdo aos niveis prévios ou aumentos
da creatinina sérica de 50% ou 1 mg/d|I® de 24 a 48 horas
ou de 72 horas a 7 dias apds a administragao do agente,
na auséncia de outras causas, com duragdo desses niveis
de dois a cinco dias e retorno aos niveis basais anteriores
em 10 a 14 dias para os casos mais leves e de 14 a 21 dias
para os mais graves?®?. As complica¢des podem incluir
desde discretas alteragdes transitorias da creatinina até
a evolugdo para terapia renal substitutiva, tempordaria ou
permanente?®9  ou ainda o alarmante progndstico de
mortalidade de 34% .

Os mecanismos fisiopatoldgicos da NIC em humanos sdo
complexos e ndo estdo totalmente compreendidos. Estudos
confirmam sua patogénese multifatorial. A agdo conjunta
da hipoxemia seletiva, dada pela vasoconstri¢do glomerular,
assim como a obstrucgdo e a lesao tubular direta decorrente
de precipitagdo de proteinas e mecanismos oxidativos,
parecem descrever de forma mais coerente e aceitavel
a fisiopatologia dessa lesdo***2, A dissociagdo completa
dos efeitos da lesdo tubular dos efeitos secundarios da
isquemia renal é de dificil realizagcdo na clinica e também
em modelos animais®.

Diante dessas complica¢Oes, o fortalecimento das
medidas profildticas para a prevengdo da NIC revigora-se,
pois a maioria dos procedimentos que utiliza os meios con-
trastados é programada, portanto, passivel da identificagdo
das caracteristicas causadoras desse quadro por meio de
anamnese e exame fisico. Essa atencdo possibilita a ado-
¢do de medidas preventivas, tais como ajuste do volume
do contraste, escolha da natureza do composto, cuidados
de hidratacdo antes e apds o exame, restricdo ao uso
concomitante de drogas antiinflamatdrias ndo-hormonais
e outras drogas nefrotdxicas™ e exposicdo repetida ao
agente radiolégico em intervalos curtos de tempo. Contudo,
considerando que a exclusdo dos fatores de risco é quase
impraticavel nos cenarios clinicos de urgéncia diagndstica,
medidas terapéuticas de prevencdo tornam-se as Unicas
alternativas.

Algumas manobras farmacoldgicas tomaram forma na
clinica objetivando mudar o tripé urgéncia, necessidade e
risco ndo modificavel. Dentre elas destacam-se o uso de
diuréticos (furosemida/ manitol/captopril), o fenoldopan,
o peptidio atrial natriurético, os bloqueadores do canal
de célcio, os antagonistas ndo seletivos de receptor de
endotelina e, com mais dados disponiveis, os antioxidantes
(N-Acetilcisteina, bicarbonato de sédio).

O interesse deste estudo é o efeito antioxidante do bi-
carbonato de sddio. Isso se deve a sua superioridade frente
a solucdo comumente utilizada, o cloreto de sédio 0,9%*4*9,
Essa superioridade pode ser justificada pelo efeito protetor
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do bicarbonato de sédio no fluido intratubular, reduzindo
a formac3o de radicais livres®*?, Essa caracteristica antio-
xidante do bicarbonato de sddio ressalta sua expressao
preventiva na LRA pelos Cl e pode traduzir-se em beneficio
clinico significativo em intervengdes diagndsticas.

Considerando a alta prevaléncia da NIC e a dificuldade
de estabelecer medidas preventivas consistentes, conti-
nuam em foco as investiga¢des sobre farmacos capazes de
atenuar essa complicagdo, com destaque mais recente para
o bicarbonato de sédio, pelas evidéncias jdmencionadas.

Em se tratando de aspectos preventivos o enfermeiro
torna-se o personagem principal para atuar nessa a¢do
de promocéo da salde em diferentes ambientes clinicos.
Nas UTI, onde os pacientes com LRA normalmente estdo
alocados, esse profissionais tém a oportunidade de apri-
morar os cuidados tanto de prevencdo de riscos, quanto
de resgate de fungdes organicas por meio do conheci-
mento dos mecanismos fisiopatolégicos envolvidos nas
sindromes agudas e de aprimoramento das habilidades
técnico-cientificas. O detalhamento desses mecanismos
e das possiveis interferéncias de farmacos nos cuidados
intensivos ao paciente em risco ou com LRA terao impacto
na epidemiologia dessa doenca.

Além disso, a imersdo em diferentes linhas de pesqui-
sa, como os modelos experimentais com animais, como
proposto neste estudo, possibilitara ao cenario académico
da enfermagem aumentar a abrangéncia de sua ciéncia e
ampliar as possibilidades de divulgacao desses resultados.

O objetivo deste estudo foi mensurar a fungdo e o perfil
oxidativo renal de ratos tratados com contraste radiolégico
iodado, por meio do clearance de creatinina, da mensuragao
de perdxidos e malondealdeido urindrios e verificar o efeito
do tratamento com bicarbonato de sédio sobre a fungdo
e o perfil oxidativo renal de ratos tratados com contraste
radioldgico iodado, por meio das metodologias citadas.

METODO

Estudo quantitativo, com delineamento experimental,
aprovado pela Comissdo de Etica em Experimentagdo Ani-
mal do Instituto de Ciéncias Bioldgicas da Universidade de
Sdo Paulo, sob protocolo n2 43/08/CEEA e realizado no La-
boratério de Pesquisa Experimental com Modelos Animais
(LEMA) da Escola de Enfermagem da USP.

Utilizou-se bicarbonato de sddio 8,4% (Farmacia de
manipula¢do terapéutica e homeopatia Herbes Naturelles),
contraste Telebrix Coronar iodado ioxitalamato de meglu-
mina e de sddio (IMS) 100ml (50Cueber) e ratos machos,
adultos, Wistar, pesando entre 250 a 300 gramas, distribu-
idos em quatro grupos:

- Salina (controle): recebeu 3ml/kg/dia de solugdo salina
0,9% (SF) intraperitoneal (i.p.), uma vez ao dia (1x/d), por
cinco dias.
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- Bicarbonato+ Salina (Bic+Salina): recebeu 3ml/kg/dia
de bicarbonato de sédio, uma hora antes e uma hora apés
da administragcdo da solugdo salinaa 0,9 % (SF), 3ml/kg/dia
1x/d, por cinco dias.

- Contraste lodado (Cl) : recebeu 3ml/kg/dia de contras-
te iodado ioxitalamato de meglumina e de sédio (IMS) i.p.
1x/d, por cinco dias.

- Bicarbonato + CI (Bic+Cl): recebeu 3ml/kg/dia de bi-
carbonato de sédio, uma hora antes e uma hora apds da
administragdo de contraste iodado ioxitalamato de meglu-
mina e de sddio (IMS) i.p. 1x/d, por cinco dias.

Todos os grupos receberam os farmacos no mesmo
horario, tiveram livre acesso a 4gua e ra¢do padronizadas
e permaneceram em condi¢Ges térmicas adequadas. No
quinto dia de tratamento, apds ter(em) sido administrado(s)
o(s) medicamento(s), os animais foram colocados em gaiola
metabdlica para coleta de urina de 24 horas para posterior
verificagdo do clearance de creatinina pelo método de
Jaffé™® por meio de espectrofotometria com absorbancia
de 520nm. O clearance de creatinina, com mensuragao da
creatinina plasmatica e urindria, foi utilizado como para-
metro para avaliagdo da fung¢do renal global.

Apds 24h em gaiola metabdlica, os animais forma sub-
metidos a anestesia para punc¢do da aorta abdominal por
laparotomia. Foram coletados aproximadamente 10 ml de
sangue aortico que foi a amostra destinada a mensuragao
da creatinina plasmatica. Ao final dos procedimentos, os
animais foram sacrificados de acordo com as normas de
recomendacdo para utilizacdo de animais experimentais.

O perfil oxidativo foi interpretado pelos valores de peroxi-
dos e malondealdeido urinarios. A mensuragao de perdxidos
na urina foi realizada pelo método Fox-2, que consiste em de-
terminar os niveis de hidroperdxido pelo método ferro-xylenol
orange (XO) que apresenta alta seletividade com ions ferro.
Essa reagdo produz uma coloragdo azul-arroxeada e sua leitura
é possivel por meio de espectrofotometria em absorbancia
de 560nm. Os valores foram calculados pelo coeficiente para
perdxidos urinarios de 4.3 x 104 Mcm —1 e estabilizados para
grama de creatinina urindria?,

A dosagem de TBARs (substancia reativas com &cido
tiobarbiturico) foi utilizada para mensurar a excregao uri-
naria de malondealdeido (MDA). O MDA é um dos aldeidos
frequentemente analisados em métodos analiticos quan-
titativos e qualitativos para determinacgdo dos indices de
peroxidagao lipidica. O MDA é um dos principais produtos
da cascata de peroxidacdo lipidica e pode ser detectado por
varios métodos, dentre eles o uso da luz ultravioleta em
sistema de cromoterapia de alta pressdo (HPLC) e também
do acido tiobarbiturico, que reage com varias substancias,
dentre elas o MDA (TBARS)!*9,

Foram utilizados os testes de Analise de Variancia
(ANOVA) e o Teste de Comparacdes Multiplas de Tukey
entre os grupos.
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RESULTADOS

Os resultados estdo apresentados em tabelas contendo
média e desvio padrdo. O nivel de significancia adotado foi
de 0,05. Os dados da Tabela 1 demonstram que ndo houve
variagOes significantes de P (Peso) e U (Fluxo Urinario) entre
0S grupos.

Tabela 1 - Resultados de peso corporal, fluxo urinario e funcéo renal
global dos grupos Salina, Bic+Salina, Cl, Bic+Cl - Sdo Paulo, 2011

Grupos n graFr’nas mI/LrJnin Cﬁlr//r%ﬁg ‘
Salina 9 253+14  0,0137+0,0004 0,59+0,03
Bic+Salina 9 25149 0,0142+0,0004 0,58+0,03
Cl 9 255+8 0,0088+0,0009 0,22+0,02*
Bic+Cl 5 252+14  0,0135+0,0004 0,51+0,048

Sendo: P (peso corporal), U (fluxo urinério) e Clcr/100g (clearance de
creatinina/100g de peso corporal).

Os dados representam média terro padrao

A p<0,05 vs SALINA

8 p<0,05 vs ClI

Os resultados demonstram que os grupos Salina e
Bic+Salina ndo apresentaram diferenca das médias de
Cler/100g (0,59+0,03 vs 0,58+0,03), indicando que a ad-
ministracdo de Bic ndo determinou comprometimento da
funcdo renal desses animais. Assim, o grupo Bic+Salina foi
tomado como controle para este estudo.

O grupo de ratos que recebeu apenas contraste iodado
(CI) apresentou redugdo relevante da taxa de filtragdo
glomerular quando comparado com grupo Salina, visto
pela média do Clcr/100g, que foi significativamente
menor (0,22+0,02* vs 0,59+0,03). Esse fato confirmou o
episddio de nefrotoxicidade por Cl com manutengdo do
fluxo urindrio.

Comparando o grupo de animais tratados somente
com contraste (Cl) com os que receberam pré-tratamento
por cinco dias com Bic (Bic+Cl), observou-se melhora
significativa da média do Clcr/100g, de 43% (0,22+0,02*
vs 0,51+0,048), confirmando efeito renoprotetor do
antioxidante Bic, quando administrado antes e apds o
tratamento com CI.

Tabela 2 - Resultados referentes aos valores de TBARS urinarios
dos grupos Salina, Bic+Salina, Cl, Bic+CI - So Paulo, 2011

Grupos n nnI(ﬁ/Am%sCr
Salina 9 0,11+0,02
Bic+Salina 9 0,13+0,02
Cl 9 0,19+0,02#
Bic+Cl 5 0,13+0,03

Os dados representam média terro padréo
Ap<0,05 vs SALINA
Bp<0,05vs CI
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O resultado de perodxidos urinarios (PU) avaliado por meio do
método FOX Il demonstrou que o grupo Cl apresentou média
de PU 3,6 vezes maior do que o grupo Salina (4,77+0,24* vs
1,29+0,24). O contrario pode ser observado no grupo que re-
cebeu pré-tratamento com Bic (Bic+Cl), que manteve média
2,6 vezes menor e significativamente mais reduzida em com-
paragdo ao grupo Cl (1,80+0,04 B vs 4,77+0,24%).

Tabela 3 - Resultados referentes aos valores de peréxidos urinarios
dos grupos: Salina, Bic+Salina, Cl, Bic+Cl - S&o Paulo, 2011

Grupos n nmalmACr
Salina 9 1,29+0,24
Bic+Salina 9 1,32+0,64
Cl 9 4,77+0,247
Bic+Cl 5 1,800,048

Os dados representam média + erro padréo
Ap<0,05 vs SALINA
Bp<0,05 vs ClI

O perfil oxidativo avaliado neste estudo por meio da men-
suracdo de malondealdeido (TBARs) urindrio apresentou-se
significativamente maior no grupo tratado exclusivamente
com Cl em comparagdo com os animais do grupo Salina
(0,1940,02* vs 0,11+0,02). Esse fato reiterou que a LRA por
Cltem componente oxidante em sua fisiopatologia. Por outro
lado, como esperado, o grupo previamente tratado com Bic
(Bic+Cl) apresentou-se semelhante ao grupo controle nesse
parametro (Bic+Salina) (0,13+0,02 vs 0,13+0,02).

DISCUSSAO

Os contrastes iodados (Cl) sdo amplamente utilizados
na pratica clinica como auxilio diagnédstico e seus efeitos
deletérios sdo bastante conhecidos®. Um exemplo é a NIC,
atualmente a terceira causa de LRA intra-hospitalar, que
apresenta uma alarmante taxa de mortalidade de 34%*%.

Diversos estudos mostram que a fisiopatologia da NIC
é multifatorial, uma combinagao sinérgica tanto de fatores
vasculares, em decorréncia da vasoconstricdao glomerular,
e também tubulares, associados ao dano celular por toxici-
dade direta, obstrugdo tubular e altera¢des osmaticas>*?,
Vdrias causas tém sido descritas para a ocorréncia desses
fatores vasculares e tubulares, como o aumento de agentes
vasoconstritores (endotelina, angiotensina Il), diminui¢cdo
de vasodilatadores (6xido nitrico, prostaglandinas) e tam-
bém a formacdo de espécies reativas de oxigénio (ErOs).

ErOs sdo produzidos naturalmente e continuamente
em pequenas quantidades pelo organismo em processos
metabdlicos oxidativos*®), S3o gerados no citoplasma, nas
mitocondrias ou na membrana, pela acdo catalitica de enzi-
mas, durante os processos de transferéncia de elétrons que
ocorrem no metabolismo celular, e pela exposicao a fatores
exdgenos™”). Em condi¢des normais, esses radicais livres sdo
de extrema utilidade e fundamentais para o crescimento
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e aadaptacdo celular, ativacdo do sistema imunoldgico,
desintoxicacdo de drogas e producdo do fator relaxante
derivado do endotélio, o éxido nitrico®.

Quando essas substancias encontram-se em altas con-
centragbes na corrente sanguinea, tornam-se os principais
mediadores de lesGes em nivel tissular, decorrente dos
danos causados pelas proteinas e ao DNA e celular pela
peroxidagao lipidica da membrana, desenvolvendo tanto
nos tecidos como nas células o que se denomina de stress
oxidativo, quando hd uma producdo exacerbada de EROs
ou uma reducdo na gerac¢do antioxidante e talvez uma
combinacdo dessas duas causas!*®,

O modelo experimental de lesdo renal aguda reprodu-
zido neste estudo buscou, por meio da administragao de
Cl em ratos, confirmar tanto a ocorréncia da NIC, mostrada
por meio da redugao significativa do clearance de creatinina
do grupo (Cl), como também a participacdo do mecanismo
oxidativo, pela elevacgdo significativa dos marcadores de
lesdo celular, malondealdeido e perdxidos urinarios, ambos
exemplos de marcadores de stress oxidativo.

Complicagdes no organismo geradas por esse stress
oxidativo incluem desde simples alterages discretas na
fungdo renal até quadros renais mais graves. De 13 a 50%
dos pacientes que evoluem para didlise necessitam de
terapia renal substitutiva permanentemente 9, Porém, a
escolha de estratégias tradicionais de tratamento, como os
métodos de substituicdo de fungdo, ndo tem apresentado
resultado satisfatério no impacto na epidemiologia da lesao,
visto que ha persisténcia das taxas de mortalidade por LRA
por mais de duas décadas, o que refor¢a a necessidade de
estudos com abordagem preventiva.

Nos ultimos anos, os agentes antioxidantes tem se
destacado nesse campo e, mais recentemente, o uso do
bicarbonato de sédio vem se afirmando com uma possibi-
lidade terapéutica interessante. Em virtude disso, avaliar o
efeito de antioxidantes como o bicarbonato de sédio pode
ser uma maneira promissora de prevenir ou reduzir a NIC®?,
Isso porque diversos estudos demonstram sua atuagdo no
fluido intratubular, diminuindo a formacao de radicais livres
gerada pelo contato do contraste com os tibulos renais®*4,

Evidéncias cientificas mostram a superioridade da solu-
¢do BIC frente a de cloreto de sédio a 0,9%. Em um estudo
prospectivo, randomizado, a utilizacdo dessas substdncias em
concentragdo de 154 mEqg/l em 119 individuos com creatinina
sérica maior ou iguala 1,1 mg/dl, obteve 13,6% dos pacientes
com desenvolvimento de NIC com o uso preventivo de cloreto
de sddio e apenas 1,7% com o uso de bicarbonato de s6dio*.

No presente estudo, a fungdo preventiva do BIC foi evi-
denciada ao se comparar o grupo de animais tratados somen-
te com contraste (Cl) com os que receberam pré-tratamento
com Bic (Bic+Cl), nos quais houve uma melhora de 43% da
média do Clcr/100g, confirmando o efeito renoprotetor do
antioxidante Bic quando administrado antes e apds o trata-
mento com Cl, tornando assim significativa e destacada a

O efeito protetor do bicarbonato de sddio na nefropatia
induzida por contraste radiolégico em ratos
Vattimo MFF, Santos JG



pesquisa, ja que a amostra para o grupo previamente tratado
foi menor do que aquele que desenvolveu NIC, em virtude
de ser suficiente para analise estatistica.

Arenoprotecdo é fundamental para que o paciente critico
de UTI, que ja apresenta diversos fatores de risco e instabilida-
des hemodinamicas que predispdem ao desenvolvimento da
NIC, para que este ndo faca parte das estatisticas das elevadas
taxas de mortalidade e morbidade. A NIC, por sua vez, pode
vir a exigir uma terapia dialitica ou até um transplante renal.

Por fim, é valido reforgar que conhecimento acerca dos
mecanismos e o estimulo ao uso preventivo de antioxidan-
tes como o bicarbonato de sddio em situacdes de risco
para LRA, como a NIC, sdo a¢des do enfermeiro em favor
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