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RESUMO

Introducéo: O termo nefropatia induzida por contraste € amplamente utilizado para
se referir a uma reducdo da funcdo renal apds administracdo de contraste
radioldgico. E definida pelo aumento absoluto na concentragéo de creatinina sérica
de, pelo menos, 0,5 mg/dL ou por aumento relativo de, no minimo, 25% do valor de
base em 48 a 72 horas apos a infusdo, na auséncia de causa alternativa. Objetivo:
Avaliar a associag¢ao entre nefropatia induzida por contraste e o uso concomitante de
medicamentos e/ou fatores de risco, em pacientes submetidos a Tomografia
Computadorizada. Materiais e métodos: Coorte com 400 pacientes que realizaram
exame tomografico com contraste iodado. As variaveis analisadas foram: sexo, idade,
diabetes mellitus, hipertensao arterial sistémica, insuficiéncia cardiaca congestiva,
acidente vascular encefalico, obesidade, perda de func¢ao renal, medicamentos em uso
(metformina, acido acetilsalicilico, inibidores da enzima conversora da angiotensina,
anti-inflamatorios n&o esteroides, betabloqueadores) e uso de medidas preventivas.
Dosou-se creatinina sérica antes e 48 horas apds 0 exame para avaliar a presenca de
nefropatia do contraste. A presenca de fatores de risco foi avaliada em pacientes que
desenvolveram ou ndo nefropatia. Resultados: A incidéncia de nefropatia induzida por
contraste, usando ambos os critérios, foi de 20,6% (28/136) em pacientes que utilizaram
medicacéo e de 12,9% (34/264) nos que nao utlizaram (p=0,061). Por aumento
percentual, a incidéncia foi de 19,9% e de 12,9%, respectivamente (p=0,091), e, por
aumento absoluto, foi de 8,8% e 1,1%, respectivamente (p<0,001). Na analise
bivariada, foram significativamente associados a creatinina 48 horas apos o exame:
sexo masculino, idosos, obesos, pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva,
diabetes, insuficiéncia renal, hipertensdo, sem uso de medidas preventivas, acido
acetilsalicilico, inibidores da enzima conversora da angiotensina e betabloqueador. Em
modelo multivariado, permaneceram positivamente associados: Insuficiéncia renal,
insuficiéncia cardiaca e diabetes. Medidas preventivas e uso de metformina foram
negativamente associados. Conclusao: A incidéncia de nefropatia do contraste foi
maior em pacientes com fungao renal e cardiaca previamente comprometida ou em
portadores de diabetes mellitus. Medidas preventivas e 0 uso prévio de metformina
foram protetores.

Palavras-chave: Contraste radioldgico. Insuficiéncia renal. Diabetes. Cardiopatia.



ABSTRACT

Introduction: Contrast-induced nephropathy is a widely used expression referring to
a decrease in renal function after contrast administration. It has been characterized
as an absolute increase in serum creatinine concentration of at least 0.5 mg/dL or an
of at least 25% increase, from baseline, 48 to 72 hours after intravenous contrast
infusion, in the absence of another cause. Objective: To evaluate the association
between contrast-induced nephropathy and the concomitant use of drugs or risk
factors, in patients undergoing computerized tomography. Materials and methods:
A cohort of 400 patients undergoing computerized tomography with iodine contrast.
Evaluated variables were: gender, age, co-morbidities (diabetes, hypertension,
congestive heart failure, stroke, obesity and renal failure), use of medication
(metformin,  acetilsalysilic acid, angiotensin-converting enzyme inhibitors,
nonsteroidal anti-inflammatory, betablockers) and use of preventive measures.
Serum creatinine was measured before, and 48 hours after contrast infusion. Current
definitions were used throughout to characterize contrast-induced nephropathy
occurrence. Risk factors were evaluated by a multivariate linear regression model.
Results: Contrast-induced nephropathy incidence was 20.6% (28/136) in patient
using drugs and 12.9% (34/264) in patient not using (p=0.061). It was 19.9% and
12.9% (p=0.091), respectively, by the percent increase criterion. Yet, by the absolute
creatinine level increase, the incidence was 8.8% and 1.1% (p<0.001), respectively.
Factors significantly associated with increased post-infusion creatinine levels were:
male gender, old age, obesity, congestive heart failure, diabetes, decreased renal
function, hypertension, no preventive measures, acetilsalysilic acid, angiotensin-
converting enzyme inhibitors and betablockers use. Presence of congestive heart
failure, reduced kidney function and diabetes remained positively associated in a
multivariate regression model, whereas use of preventive measures and metformin
were negatively associated. Conclusion: Incidence of contrast-induced nephropathy
was higher in patients with previous diabetes, kidney or heart disease. Preventive
measures and use of metformin may protective against it.

Key-words: lodine contrast. Diabetes. Heart failure. Reduced kidney function.
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1 INTRODUCAO

A fisiopatologia da Nefropatia Induzida por Contraste (NIC) € complexa e
alguns mecanismos ainda ndo sdo bem conhecidos devido a grande quantidade de
fatores que influenciam, como: idade acima de 75 anos, situagcdes de diminuigcdo do
volume circulante (insuficiéncia cardiaca, cirrose, desidratagdo), creatinina prévia
alterada, uso de altas doses de contraste, diabetes e uso de drogas nefrotdxicas
(GLEESON, et al., 2004; PANNU, et al., 2005).

As duas principais teorias sao a da lesdo tubular, que ocorre possivelmente
devido a toxicidade direta ou em associacdo com a geragao de radicais livres de
oxigénio, e a da vasoconstricdo arteriolar renal, provocando hipoxia medular,
mediados pela liberagdo de acido nitrico, endotelina, adenosina direta e efeito
citotoxico dos meios de contraste (RUDNICK, et al., 2009).

A Nefropatia Induzida por Contraste (NIC) € mais comumente definida como
um declinio da fungdo renal seguido da administragdo de meios de contraste,
manifestado por um aumento na concentragao da creatinina sérica de, pelo menos,
0,5 mg/dL ou por um aumento relativo de, no minimo, 25% do valor de base, dentro
de 48 a 72 horas da administragdo de meios de contraste, na auséncia de uma
causa alternativa (GLEESON, et al., 2004; McCULLOUCH, et al., 2006; MEHRAN,
et al., 2006). A evolugdo da nefropatia é aparente entre o segundo e o terceiro dia
apo6s a administragdo do contraste, tem um pico no quinto e sétimo dia, e a
regressao ocorre por volta do décimo quarto dia (McCULLOUCH P, et al., 2006).

Muitos episédios de NIC n&o sado detectados clinicamente porque os
pacientes sao assintomaticos. Entretanto, a NIC pode ser um fator de risco para

Insuficiéncia Renal Aguda (IRA) e evoluir para necessidade de terapia renal
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substitutiva. Quando acontece, esta associada a maior tempo de internagéo, maior
morbidade, aumento da mortalidade e, consequentemente, maior custo
(WEISBORD, et al., 2008).

A demanda por procedimentos radiolégicos diagndsticos e terapéuticos com
uso de meios contrastados tem aumentado significativamente (MEHRAN, et al.,
2006). Alternativas terapéuticas estdo sendo estudadas e aplicadas, com o objetivo
de proteger o rim dos efeitos induzidos por meios de contraste. Essas alternativas
incluem o uso de n-acetilcisteina, hidratagao, bicarbonato de sddio endovenoso e
uso de meios de contraste de baixa osmolaridade (GOMES, et al., 2005; RECIO-
MAYORAL, et al., 2007; MAIOLI, et al., 2008; NAVANEETHAN, et al., 2009). Tais
medidas preventivas sao controversas, exceto a expansao do volume circulante com
solugdo salina, que esta bem documentada (MUELLER, et al., 2006). Parece que a
suplementacao de volume pode ser considerada em todos os pacientes submetidos
a procedimentos envolvendo o uso de meios de contraste endovenoso e/ou intra-
arterial, especialmente em pacientes com fatores de risco para o desenvolvimento
de NIC (MUELLER, et al., 2006). A suplementacdo de volume por via endovenosa
requer a colocagao de um acesso venoso € a aplicacdo durante varias horas de
infusdo, previamente ao procedimento. O procedimento nao é totalmente indcuo,
uma vez que ha um risco de sobrecarga de volume e edema pulmonar.

A incidéncia da NIC tem variado entre zero e 10% dos procedimentos, em
pacientes com fungao renal normal, podendo chegar a mais de 50% em pacientes com
doenca renal preexistente e/ou outros fatores de risco associados. A incidéncia, em
pacientes diabéticos e com doencga renal moderada, varia entre 9% e 40%, sendo de

até 90% nos que tém doencga renal cronica avangada (GLEESON, et al., 2004).
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Herts, et al. (2008) analisaram retrospectivamente 2.689 pacientes que
realizaram TC em regime de ambulatério, comparando a taxa de filtracao glomerular e o
nivel de creatinina sérica antes da TC. Os dados sugerem que a taxa de filtracao
glomerular estimada, em comparagao com a creatinina prévia, € significativamente
melhor para detectar pacientes com insuficié€ncia renal prévia e com maior risco de NIC.

A incidéncia de NIC foi analisada com base nos valores prévios de creatinina,
sugerindo que, para valores da Crpe < 1,2mg/dL, o risco de NIC é de 2%; para
valores de Crye entre 1,4 e 1,9mg/dL, o risco de NIC foi de 10,4%; e, para os
pacientes com creatinina basal = 2,2mg/dL, mais da metade deles (62%),
posteriormente, desenvolveu NIC (MEHRAN, et al., 2006).

Toprak, et al. (2007) sugerem resultado semelhante em seu estudo com 421
pacientes com IR estagio Il e IV, no qual diabetes foi definido como glicemia de
jejum = 126mg/dL e NIC utilizando percentual de aumento relativo da creatinina
prévia = 25% apods 48 horas. O risco relativo para desenvolver NIC foi 3,6 vezes
maior nos com diabetes.

Outro estudo prospectivo avaliou os efeitos do uso de contraste em TC em 421
pacientes com taxa de filtragdo glomerular estimada < 60mL/min por 1,7m?, submetidos
a TC. O estudo sugeriu uma incidéncia de NIC de 6,5% e 3,5% considerando o critério
de elevagao do valor relativo creatinina sérica de =2 25% e um aumento absoluto da
creatinina sérica = 0,5 mg/dL respectivamente (WEISBORD, et al., 2008).

Um maior risco de NIC existe nos pacientes que sdo submetidos a multiplas
doses de contraste no periodo de 72 horas e naqueles que recebem uma dose
maior de contraste (PERING, et al., 2009). A incidéncia de NIC em pacientes com
DM e doenca renal cronica apés a administracdo de contraste de baixa

osmolaridade (iopamidol 370, 796 mOsm/kg) e o isoosmolar (iodixanol 320,290
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mOsm/kg) em pacientes com diabetes e doencga renal crbnica foi de 5,6% e 4,9%,
respectivamente, mostrando que a osmolaridade do contraste nao teve diferenca
estatistica entre os grupos (KUHN, et al., 2008).

A ocorréncia de NIC e sua progressao para quadros mais severos de leséo renal
aguda, com necessidade de terapia renal substitutiva, estdo associadas a maior tempo
de internagédo e aumento da mortalidade (GOLDBERG, et al., 2005; WEISBORD, et al.,
2008; BANSAL, et al., 2009). A taxa de mortalidade em pacientes hospitalizados &
maior naqueles que desenvolvem NIC do que naqueles sem NIC — 21,4%, VS 0,9% e P
<0,001, respectivamente (MARENZI, et. al., 2009). Poucos estudos abordaram a taxa
de mortalidade em pacientes que realizam TC com uso de meios de contraste. Um
unico estudo com pacientes que realizaram TC sugere mortalidade de 2,4%; porém, a
mortalidade n&o foi associada a NIC (WEISBORD, et al., 2008).

A realizagdo de maior numero de procedimentos radiolégicos em pacientes
com multiplas co-morbidades, idade avancada e em uso de medicamentos pode ser
potencialmente nociva a fungao renal (MORCOS, et al., 2005; RECIO-MAYORAL,
et al., 2006; ERLEY, 2006).

O presente estudo tem com objetivo avaliar a associagado entre nefropatia
induzida por contraste com o uso concomitante de medicamentos, fatores de risco e
medidas preventivas em pacientes submetidos a tomografia computadorizada com a
utilizacdo de meios de contraste ionizado. Com base no descrito acima, neste
estudo decidiu-se por avaliar a associagao entre nefropatia induzida por contraste e
0 uso concomitante de medicamentos e, fatores de risco em pacientes submetidos a
tomografia computadorizada. Este estudo investigou a probabilidade dos pacientes
em uso de medicamentos e a utilizagdo concomitante de contraste iodado

desenvolverem diferentes incidéncias de nefropatia.
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2 JUSTIFICATIVA

A justificativa para este estudo se fundamenta no pequeno numero de
estudos que abordam a associagao existente entre o desenvolvimento da NIC, em
pacientes submetidos a exame tomografico com meios de contraste, e a utilizagao
concomitante de medicamentos com potencial conhecido ou ndo para o
desenvolvimento de nefropatia. A maioria dos estudos sobre NIC concentra-se em
pacientes submetidos a procedimentos angiograficos; poucos estudos avaliaram a

NIC no exame de tomografia computadorizada.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Avaliar a associacdo entre nefropatia induzida por contraste e o uso
concomitante de medicamentos e fatores de risco em pacientes submetidos a

tomografia computadorizada.

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

a) Verificar a associagao entre os niveis de creatinina 48 horas pés TC com
contraste e o uso concomitante de medicamentos: antiinflamatérios nao
esteroides, acido acetilsalicilico, betabloqueadores, metformina e
inibidores da enzima conversao da angiotensina;

b) relacionar esses niveis com fatores de risco presentes no momento do
exame: diabetes mellitus, acidente vascular encefalico, hipertensao arterial
sistémica, insuficiéncia renal prévia, obesidade e idoso;

c) verificar a associagcao entre os niveis de creatinina 48 horas pés TC com

contraste e o uso de medidas preventivas.
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4 PACIENTES E METODO

A pesquisa foi realizada dentro dos critérios da resolu¢cao 196/96 do CONEP.
Os participantes do estudo assinaram um termo de consentimento informado antes
da coleta dos dados. O projeto foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa da

PUC/RS com o protocolo do CEP n° 06/03461, em 15 de janeiro de 2007.

4.1 DELINEAMENTO

Estudo de coorte.

4.1.1 Pacientes

O presente estudo foi realizado a partir da utilizacdo de um Banco de Dados,
com uma amostra de 400 pacientes internados, cujos dados foram coletados
prospectivamente, com idade superior a 18 anos, de ambos os sexos e fungéo renal
estavel, que realizaram o exame de tomografia com uso de meios de contraste
iodado no Hospital Sdo Lucas (HSL) da Pontificia Universidade Catdlica do Rio

Grande do Sul (PUC/RS), no periodo de maio de 2007 a fevereiro de 2008.
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4.1.2 Critérios de incluséo

Foram incluidos no estudo pacientes com idade maior ou igual a 18 anos,
submetidos a tomografia computadorizada com uso de meios de contraste

endovenoso internados no HSL/PUCRS no periodo de 01/05/2007 a 28/02/2008.

4.1.3 Critérios de excluséo

Pacientes com contra-indicagdo ao uso de meios de contraste, pacientes em

terapia renal substitutiva e paciente em regime ambulatorial.

4.1.4 Método

Os dados foram coletados de forma prospectiva e registrados em programa
Excel [versao 7,0 para Windows, Porto Alegre (POA), Brasil] por dois digitadores,
posteriormente, os dados foram comparados ao mesmo tempo pelos dois digitadores;
as discrepancias foram verificadas e corrigidas com base nos prontuarios. O estudo foi
realizado por meio do aproveitamento de um banco de dados, inicialmente utilizado
para a dissertacdo de mestrado “Nefropatia Induzida por Contraste apdés Tomografia
Computadorizada” (SELISTRE, 2010).

Analisaram-se as variaveis: idade, sexo, fatores de risco, [diabetes mellitus (DM),
hipertensao arterial sistémica (HAS), insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), acidente
vascular encefdlico (AVE), obesidade, ser idoso, perda de fungdo renal (IR)],

medicamentos em uso [metformina, acido acetilsalicilico (AAS), inibidores da enzima
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conversora da angiotensina (IECA), anti-inflamatérios nao esterdides (AINES),
betabloqueadores (BB)] e medidas preventivas. Foi coletada creatinina sérica prévia ao
exame (Crpre), 48 horas apos o exame (Crpss). O tipo de contraste utilizado foi o mesmo
para todos os tipos de tomografia (Telebrix 30®, Laboratério Guebert, endovenoso), com
osmolaridade igual a 1650 mOsm/kgH,O. A presenga de NIC foi definida como,
aumento absoluto na concentragao de creatinina sérica de, pelo menos, 0,5 mg/dL e/ou
por aumento relativo de, no minimo, 25% do valor de base, 48 a 72 horas apds a
infusdo de contraste endovenoso. Outro critério utilizado para definir NIC foi o valor da
creatinina 48 horas apés TC. Idoso foi definido por idade = 65 anos; obesidade: indice
de massa corporal (IMC) = 30 kg/m?. O diagndstico de HAS, DM, AVE e ICC foi incluido
conforme dados contidos no prontuario (ter diagndstico proprio e/ou estar usando
medicamentos para tais condi¢des). O uso de medicamentos foi determinado por
entrevista com paciente ou familiar ou por meio de receita médica. IR foi definida por
creatinina prévia ao exame = 1,4 mg/dL. Medidas preventivas ou hidratagéo: utilizagdo

de soro fisioldgico e/ou solugao de bicarbonato de sddio endovenoso.

4.1.5 Andlise estatistica

Variaveis continuas foram descritas como média e desvio padrao (DP);
variaveis categoricas, como frequéncia e porcentagem. Teste t de Student foi usado
para comparagdes de uma variavel continua entre dois grupos; variaveis categoéricas
foram comparadas pelo testes qui-quadrado de Pearson (x?) ou exato de Fisher.
Usaram-se, ainda, analise de regressdo linear multivariada pelo método Stepwise*
para avaliar fatores independentemente associados com os niveis de creatinina 48

horas apos exame tomografia computadorizada. O critério para a entrada da variavel
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no modelo de regressao teve base na literatura e a analise bivariada.
Para analise dos dados, utilizou-se o programa SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences versao 17.0 para Windows POA. Brasil). O nivel de significancia

adotado foi de p=<0,05.
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5 RESULTADOS

Foram analisados os dados de 400 participantes. Entre os incluidos, 136
(34%) estavam utilizando medicamentos no momento do estudo, sendo que 87
(21,8%) usavam apenas um medicamento e 49 (12,3%) usavam dois tipos de
medicamentos concomitantemente. A idade minima foi de 19 e a maxima de 100
anos. As propor¢cdes de homens e mulheres foram semelhantes na amostra. As

caracteristicas demograficas e clinicas da amostra sdo mostradas na Tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristica da amostra

Variavel n =400
|dade (anos): média + DP 59,2+ 14,8
Sexo masculino: n (%) 203 (50,8)
Idoso (= 65 anos): n (%) 204 (51,0)
Hipertensao: n (%) 140 (35,0)
Diabetes Mellitus: n (%) 73 (18,3)
Obesidade (IMC2=30 kg/m?): n (%) 59 (14,9)
IR pré (Cr=1,4 mg/dL): n (%) 37 (9,3)
ICC: n (%) 30 (7,5)
AVE: n (%) 24 (6,0)
Volume do contraste = 150 mL: n (%) 140 (80,0)
Uso de drogas: n (%) 136 (34,0)
Uso de medidas preventivas: n (%) 73 (18,3)

DP: Desvio padréo; IR: Insuficiéncia renal; Cr: Creatinina; ICC:Insuficiéncia
cardiaca congestiva; AVE: Acidente vascular encefalico; IMC: Indice de
massa corporal.

O volume minimo de contraste infundido foi de 40mL, e o volume maximo de
280mL, sendo o volume médio de 140 mL (40-280 mL), conforme apresentacdo na

Tabela 2.
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Tabela 2 - Tipo de exame tomografico e volume de contraste

Orgéo Volume infundido
Torax, pelve, abdome, cervical e cranio 40 mL
Crénio 80 mL
Torax, abdome, pelve 140 mL
Pelve e abdome 140 mL
Cranio, térax e abdome 140 mL
Torax 160 mL
Torax, abdome e pelve 180 mL
Torax 200 mL
Abdome, cervical e cranio 280 mL

5.1 ANALISE DE DADOS CONFORME CRITERIOS NIC

A incidéncia geral de NIC utilizando os dois critérios (Crpss/Crpre 2 25% €e/ou
aumento da Cryss 2 0,5mg/dL) foi de 15,5% (IC 95%: 12,2% a 19,3%; 62 pacientes).
Considerando como critério aumento da creatinina pés = 25% (n=61; 15,3%) e, para
0 aumento da crpes 2 @ 0,5mg/dL, relativo a Crps (Nn=15; 3,8%).

Nos pacientes que estavam utilizando medicacédo (n=136), 28 (20,6%)
apresentaram NIC, ao passo que, nos pacientes que nao utilizaram medicagao
(n=264), 34 (12,9%) apresentaram NIC (p=0,061), considerando o critério Crpss/Crpre
= 25%, nos pacientes que utilizavam medicagdo a incidéncia foi de 19,9%, e de
12,9% nos que néo utilizavam medicagéo (p=0,091). Considerando aumento da Crpss
= 0,5mg/dL, nos que utilizavam ou ndao medicagdo as incidéncias foram de,

respectivamente, 8,8% e 1,1%, com (p<0,001). conforme representagao da figura 1.
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Figura 1 - Avaliagao dos critérios para Nefropatia induzida por contraste, conforme uso
concomitante de medicacédo. NIC: critério Cryss/Crpe 2 25% efou aumento da
Crpss 2 @ 0,5 mg/dL; Cryes: Creatinina 48 horas pos contraste; Crys: Creatinina
pré-contraste.
As Tabelas 3 e 4 apresentam a associagao entre os fatores em estudo com a
NIC (andlise bivariada). Os fatores significativamente associados com o0s niveis
elevados NIC foram: DM, ICC, IECA e metformina.

Nao foi possivel realizar uma analise multivariada com a variavel NIC como

desfecho devido a pouca precisédo nos intervalos de confianca.



Tabela 3 - Nefropatia Induzida por Contraste e tipo de medicacao

NIC
Droga P
Sim (N=62) N&o (N=338)
AAS
Sim 13 (21,0) 49 (14,5) 0,063*
Néo 49 (79,0) 289 (85,5)
AINES
Sim 2(3,2) 5(1,5) 0,219**
Nao 60 (96,8) 333 (98,5)
IECA
Sim 22 (35,5) 75 (22,3) 0,012*
Néo 40 (64,5) 262 (77,7)
Metformina
Sim 7 (11,3) 18 (5,3) 0,048**
Nao 55 (88,7) 320 (94,7)
Betabloqueadores
Sim 10 (16,1) 62 (18,3) 0,135*
Néo 52 (83,9) 276 (81,7)
Medidas preventivas
Sim 11 (17,7) 86 (25,4) 0,254*
Nao 51 (82,3) 252 (74,6)
Volume de contraste (mL)
<150 10 (16,1) 44 (13,0) 0,648*
2150 52 (83,9) 294 (87,0)

AAS: Acido acetilsalicilico; AINES: Antiinflamatérios ndo esterdides; IECA: Inibidores da
enzima conversora da angiotensina; * teste qui-quadrado. ** teste exato de Fisher.
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Tabela 4 - Fatores de risco e Nefropatia Induzida por Contraste

NIC
Variavel Sim (N=62) N&o (N=338) P
N (%) N (%)
DM
Sim 24 (38,7) 49 (14,5) <0,001*
Nao 38 (61,3) 289 (85,5)
ICC
Sim 9 (14,5) 21 (6,2) 0,033**
Nao 53 (85,5) 317 (93,8)
IR
Sim 6 (9,7) 31(9,2) 1,000**
Nao 56 (90,3) 307 (90,8)
AVE
Sim 4 (6,5) 20 (5,9) 0,776**
Nao 58 (93,5) 318 (94,1)
Obesidade
Sim 13 (21,0) 46 (13,8) 0,205*
Nao 49 (79,0) 288 (86,2)
Sexo
Masculino 27 (43,5) 176 (52,1) 0,273*
Feminino 35 (56,5) 162 (47,9)
Idoso
Sip1 32 (51,6) 172 (50,9) 1,000*
Nao 30 (48,4) 166 (49,1)

HAS:Hipertensao arterial sistémica; DM: Diabetes mellitus; IR: Insuficiéncia renal; Cr:
Creatinina; ICC: Insuficiéncia cardiaca congestiva; AVE: Acidente vascular encefalico; * teste
qui-quadrado de Pearson; ** teste de exato de Fisher.

5.2 ANALISE DOS DADOS CONFORME CREATININA 48 HORAS APOS TC.

Os fatores significativamente associados com a Crpss foram ser: homem,
idoso, hipertenso, obeso, ter insuficiéncia cardiaca congestiva, diabetes,
insuficiéncia renal, ndo utilizar medidas preventivas, usar AAS, IECA ou

betabloqueador. Estao representados na Tabela 5.



Tabela 5 — Creatinina, variaveis demograficas e clinicas apos 48 horas

Creatinina ap0s 48 horas

Variavel — p*
N Média + DP

Sexo
Masculino 203 1,12+ 0,51 <0,001
Feminino 197 0,89 + 0,41

Idoso
Sim 204 1,11 £ 0,59 <0,001
Nao 196 0,90+ 0,28

Hipertensao arterial sistémica
Sim 140 1,18 £ 0,63 <0,001
Nao 260 0,92+ 0,33

Insuficiéncia cardiaca congestiva
Sim 30 1,37 £ 0,74 0,008
Nao 370 0,98 + 0,44

Diabetes mellitus
Sim 73 1,29 + 0,84 0,001
Nao 327 0,94 + 0,31

Obesidade
Sim 59 1,15+ 0,55 0,017
Nao 337 0,99 + 0,46

Insuficiéncia renal
Sim 37 1,79 + 0,87 <0,001
Nao 363 0,93+0,32

Acidente vascular encefalico
Sim 24 1,08 + 0,41 0,422
Nao 376 1,00 £ 0,48

Volume de contraste (mL)
<150 346 1,00 £ 0,50 0,159
2150 54 1,09+ 0,30

Medidas preventivas
Sim 97 0,89+ 0,40 0,007
Nao 303 1,04 + 0,49

Acido acetilsalicilico
Sim 62 1,35+ 0,85 0,001
Nao 338 0,95+ 0,34

AINES
Sim 7 0,94 + 0,38 0,716
Nao 393 1,01 +£0,48

IEACA
Sim 97 1,20 £ 0,50 <0,001
Nao 302 0,95+ 0,45

Metformina
Sim 25 1,08 £ 0,36 0,464
Nao 375 1,00 £ 0,48

Betabloqueador
Sim 72 1,21 £ 0,57 0,364
Nao 328 0,96 + 0,44

DP: Desvio-padrao; AINES: Antiinflamatério ndo-esterdide; IECA: Inibidores da enzima
conversora de angiotensina; * teste t-Student.
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No modelo multivariado, as variaveis que permaneceram positivamente

associadas com Crpes foram: IR, ICC e DM. Medidas preventivas e metformina foram

negativamente associadas com Crpes, conforme Tabela 6.

Tabela 6 - Andlise de regressao linear multivariada*

Variavel C;ne;ljclfr”ée IC 95% Beta P
IR 0,973 0,906 a 1,039 0,787 <0,001
ICC 0,131 0,033 a 0,229 0,073 0,010
Medidas preventivas -0,088 -0,147 a -0,029 -0,079 0,004
DM 0,198 0,119 a 0,276 0,162 <0,001
Metformina -0,170 -0,295 a -0,045 -0,084 0,008

* Método Stepwise forward. IC: Intervalo de confiang¢a; IR: Insuficiéncia renal; ICC: Insuficiéncia

cardiaca congestiva; DM: Diabetes mellitus.
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6 DISCUSSAO

O presente estudo avaliou a incidéncia de nefropatia induzida por contraste, e
a sua relagcdo com o uso concomitante de medicamentos e/ou presenca de fatores
de risco em pacientes que foram submetidos a tomografia computadorizada,
utilizando meios de contraste ionizado endovenoso. A incidéncia de NIC neste
estudo utilizando como critério Crpes/Crpe 2 25% foi de 15,3% e de 3,8%,
considerando aumento da Crpes 2 a 0,5mg/dL, relativo a Crye. Poucos estudos
prévios avaliaram a incidéncia de NIC em exame de tomografico. Um deles
encontrou incidéncias de 6,5% e 3,5% para os respectivos critérios (WEISBORD, et
al., 2008). A incidéncia da NIC pode variar de acordo com os critérios utilizados para
o diagndstico, uma vez que ndo ha uma definicdo-padrdo nem se conhecem
claramente os fatores de risco envolvidos (McCULLOUGH, et al., 2006; RUDNICK,
et. al., 2009).

Quando se associa o uso de medicamentos com os niveis de creatinina 48 horas
apos TC, a metformina, curiosamente, mostrou uma associagado negativa, sugerindo
haver protegdo com o seu uso. Metformina tem sido 0 medicamento oral de escolha
para o tratamento do diabetes tipo Il, reduzindo morbidades e a mortalidade total em
comparagdao com outros hipoglicemiantes (SALPETER, et al., 2006). Entretanto, ha
uma preocupagao com relagdo ao uso da mesma juntamente com meios de contraste.
A reducao da fungéo renal induzida por meios de contraste, em pacientes com diabetes
poderia causar aumento das concentracbes de metformina e levar a complicacbes
potencialmente graves, como acidose lactica. Entretanto, ndo ha estudos que
sustentem esta hipétese (HERRINGTON, et al., 2008). Em reviséo sistematica incluindo

cinco guidelines internacionais, suspender a administracdo de metformina antes do uso
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de meios de contraste sugerem baixo nivel de evidéncias para sustentar tais
recomendagdes (GOERGEN, et al., 2010). Os dados do presente estudo confirmam a
falta de evidencia para o aumento do risco para NIC pela administragcdo concomitante
de meios de contraste e metformina. Por outro lado, ndo foram encontrados estudos
gue demonstrem que a metformina seja um fator de protegédo. O estudo atual sugere
este efeito, talvez possa ser atribuido a melhor controle glicémico com uso de
metformina (SALPETER, et al., 2006; McCULLOCH, et al., 2010; HERRINGTON, et al.,
2008; GOERGEN, et al., 2010). Outra possibilidade que explicaria o efeito protetor da
metformina sdo as caracteristicas da populagao incluida no estudo atual e o ponto
de corte para definir IR — Cpe 2 1,4mg/dL. Adicionalmente, a seguranga no uso de
metformina foi confirmada em uma grande meta-analise em que foram incluidos
cerca de 28.244 pacientes/ano incluindo pacientes com insuficiéncia renal
moderada (creatinina sérica de 1,5mg/dL), ndo houve nenhum caso de acidose
lactica nesses estudos (SALPETER, et al., 2006).

A creatinina prévia elevada tem sido considerada um fator de risco para a
ocorréncia de NIC. O estudo atual sugere que, para o aumento de 1mg/dL na Cg,
em relagdo a creatinina 48 horas aumenta em media 0,973 mg/dL. Quanto maior o
valor da Crpe, maior € o risco de NIC. Sugere-se que, para os valores da Cry¢ <
1,2mg/dL, o risco de NIC é de 2%; para valores de Cry¢ entre 1,4 e 1,9mg/dL, o risco
de NIC foi de 10,4%; e, para os pacientes com creatinina basal = 2,2mg/dL, mais da
metade deles (62%), posteriormente, desenvolveram NIC (MEHRAN, et. al., 2006).

Insuficiéncia Cardiaca Congestiva foi outro fator de risco para NIC neste
estudo. Pacientes com ICC tém, em média, 0,131 mg/dL a mais nos niveis de Cryss
quando comparados aos que nao tém ICC. A incidéncia de NIC foi de 3,3% em

pacientes com ICC, aumentando em até 19%, nos casos em que ha necessidades
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de intervengdes terapéuticas e/ou diagnosticas envolvendo o uso de contraste.
(MARENZI, et al., 2004; MEHRAN, et al., 2006).

A infusdo de solugéo fisioldgica e bicarbonato de sédio e de outras medidas
preventivas, embora ndo exista um protocolo estabelecido na instituicdo, mostrou
que pacientes que fizeram uso de alguma medida de preventiva tiveram, em média,
0,088 mg/dL a menos nos niveis de creatinina apds 48 horas, quando comparados
com os que nao fizeram uso de medidas preventivas.

Mueller, et al. (2002), sugere diminui¢cao significativa na frequéncia de NIC
para o grupo que utilizou soro isotdénico (0,7% contra 2,0%). Outros estudos,
também, sugerem o uso de medidas preventivas para diminuir o risco de NIC
(KELLY, et al., 2008; RECIO-MAYORAL, et al., 2007; NAVANEETHAN, et al., 2009).

Pacientes com diabetes representam uma parcela significativa da populagao
exposta ao uso de meios de contraste, devido a uma grande prevaléncia da doenca
na populagao geral, causando um amplo espectro de doengas cardiovasculares que
exigem procedimentos radiolégicos (MEHRAN, et al., 2006). O presente estudo
sugere que pacientes com DM tém, em média, 0,20 mg/dL a mais nos niveis de
creatinina 48 horas apds o exame , comparativamente a pacientes sem DM. A
ocorréncia de NIC para pacientes portadores de diabetes pode chegar a 20%; em
pré-diabéticos, 11,4%; e de 5,5% em né&o diabéticos (TOPRAK, et al., 2009).

O estudo apresenta algumas limitagdes: A dose dos medicamentos e o0s
niveis glicémicos nao foram incluidos no momento da coleta de dados, o que, no
caso da metformina, seria importante para justificar a possivel protecdo que a
analise multivariada apresentou para esse cofator. A inexisténcia de um protocolo

formal como medidas de prevencdo da nefropatia induzida por contraste e as
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discrepancias entre as doses de contraste para um mesmo tipo de tomografia,

também sao limitagcdes neste estudo.
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7 CONCLUSOES

A utilizagdo concomitante de medicamentos e o uso de meios de contraste
em exame tomografia computadorizada mostraram ser um fator de risco;
especialmente quando associados ao critério de aumento da creatinina = 0,5mg/dL.

A ocorréncia de NIC foi maior em pacientes com comprometimento da fungao
cardiaca e renal ou portadores de diabetes mellitus. O uso de medidas preventivas,
bem como o uso prévio de metformina, foram protetores quando avaliados pelo

critério da creatinina apds 48 horas.
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ABSTRACT

Objective. To evaluate the association between CIN and medications or risk factors in
patients that undergo CT. Materials and methods. Four hundred patients received iodinated
contrast before CT. The variables were: sex, age, comorbidities, use of medication
(metformin, acetylsalicylic acid, angiotensin-converting enzyme inhibitors, nonsteroidal anti-
inflammatory agent, betablockers) and preventive measures. Serum creatinine concentration
48 hours after contrast infusion was used to define CIN. Results. CIN incidence was 20.6%
(28/136) in patients using drugs and 12.9% (34/264) in the other patients (p = 0.061). Factors
significantly associated with elevated creatinine concentrations in multivariate analysis were:
Congestive heart failure, reduced kidney function and diabetes remained positively
associated, whereas use of preventive measures and metformin were negatively associated.
Conclusion. Incidence of CIN was higher in patients with diabetes, kidney or heart disease.

Preventive measures and use of metformin may protect against CIN.

Key words: Nephropathy. Contrast. CT. Drugs.

INTRODUCTION

Contrast-induced nephropathy (CIN) is a term widely used to refer to a decrease in
renal function after radiologic contrast administration (Gleeson and Bulugahapitiva, 2004;
Mehran and Nikolsky, 2006). CIN incidence ranges from zero to 10% in patients with normal
renal function, and may be over 50% among patients with preexisting kidney disease or other
associated risk factors (McCullough et al, 2006; Weisbord et al, 2008).

Undergoing radiological procedures in patients with multiple comorbidities and using

medications may be potentially harmful to the renal function (Erley, 2006; Morcos et al, 2005).
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The current study evaluated the association between CIN and the concomitant use of

medication or the presence of risk factors in patients that underwent CT.

MATERIAL AND METHODS

The study enrolled 400 patients aged 18 years or older who underwent CT with
iodinated contrast in Hospital Sdo Lucas of Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande
do Sul, Porto Alegre, Brazil, from May 2007 to February 2008. All the enrolled patients
signed an informed consent term before inclusion. The study was approved by the local
Research Ethics Committee.

The following variables were evaluated: Age; sex; risk factors — diabetes,
hypertension, congestive heart failure (CHF), stroke, obesity, old age, renal failure (RF); use
of medication - metformin, acetylsalicylic acid (ASA), angiotensin-converting enzyme
inhibitors (ACEI), nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAID), betablockers; and adoption
of preventive measures. Creatinine serum samples were collected before (Cryre) and 48 hours
after (Crpos;) contrast infusion. The same contrast (IV, Telebrix 30®; osmolarity: 1650
mOsm/kgH20; Laboratério Guebert, Sdo Paulo) was used in all CT procedures. CIN was
defined as an absolute increase of at least 0.5 mg/dl of the serum creatinine concentration or a
relative increase of at least 25% over baseline value, 48 hours after IV contrast infusion. Old
age as age as > 65 years. Obesity as body mass index (BMI) > 30 kg/m”. Diagnoses of
hypertension, diabetes, stroke and CHF were established by evaluating data contained in
patients’ charts. The use of medication was recorded according to information provided by the
patient or a relative - during the interview -, or according to review of medical prescriptions.

Renal failure was defined as creatinine > 1.4 mg/dL before the exam. Crpost Was defined as the
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creatinine concentration 48 hours after the exam. Use of IV saline solution, IV sodium
bicarbonate solution, or both, were considered as preventive measures.

Data were recorded using an Excel 7.0 for Windows (Microsoft Brasil, Sdo Paulo,
Brazil) spreadsheet by two independent operators. Results were later compared to exclude
possible discrepancies, and corrected.

Continuous variables are presented as mean and standard deviation (SD); categorical
variables, as frequency and percentage. Student t test was used to compare two groups of
continuous variables. The chi-square test (yx°) - or Fisher exact test — was used to compare
categorical variables. Stepwise multivariate linear regression analysis was used to evaluate
independent factors associated with the creatinine concentration 48 hours after CT. The criteria to
enter the variable in the regression model were findings in the literature and results of a bivariate
analysis. A Statistical Package for the Social Sciences (SPSS 17.0 for Windows, SPSS Inc.,

Chicago, IL) was used for all statistical analyses. The level of significance was set at p < 0.05.

RESULTS

Among all the participants, 136 (34%) were concomitantly using some medication: 87
(21.8%) used only one medication and 49 (12.3%), two medicines. Demographic and clinical
characteristics of the study population are shown in Table 1. The youngest participant was 19
years, and the oldest one, 100 years. Mean infused contrast volume was 140 + 31 mL. The overall
incidence of CIN was 15.5% (95% CI: 12.2% - 19.3%). Patients concomitantly using medication
had a higher risk of CIN, regardless of criteria used. However, only creatinine increase > 0.5
mg/dL resulted in statistically significant difference (Figure 1). Bivariate analysis of associations
between factors under study and CIN are shown at Tables 2 and 3. Significantly associated

factors were: diabetes, CHF, ACEI and metformin. Low precision of the confidence interval
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precluded the use of CIN as the dependent variable in multivariate logistical analysis. Table 4
depicts associations between the factors under study and creatinine concentrations 48 hours
after CT. In bivariate analysis, factors significantly associated with creatinine levels after 48
hours (Crpost) Were: male sex, old age, obesity, hypertension, heart failure, diabetes, RF, no
preventive measures, ASA, ACEI and use of betablockers. However, after multivariate
analysis, the variables that remained positively associated with elevated CRp.s: were RF, CHF
and diabetes. Use of preventive measures and metformin were negatively associated, as

shown in Table 5.

DISCUSSION

The currents study evaluated the association between CIN and the concomitant use of
medications or the presence of risk factors, in patients that underwent CT with IV infusion of
ionized contrast medium. Incidence of CIN in the study was 15.3% by the Cryos/Crpre > 25% and
3.8% when the Crpo > 0.5 mg/dL > Cry condition was used. Few prior studies evaluated the
incidence of CIN after CT procedures. One study found incidences of 6.5% and 3.5%,
respectively, using the same criteria applied in the current study (Weisbord et al, 2008).
Therefore, the incidence of CIN may vary, depending on the criteria used for diagnosis, as a
standard definition for CIN has not been agreed upon and risk factors have not been clearly
defined yet (McCullough et al, 2006).

Analysis of associations between medications and creatinine concentrations 48 hours after
CT surprisingly revealed that metformin had a negative association, suggesting a possibly
protective effect. Metformin is a largely used drug for type II diabetes that reduces morbidity and
overall mortality, compared to other oral glucose-reducing agents (Salpeter et al, 2010).

However, concerns have been raised exactly about its use associated with radiological contrast
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media. Impaired drug clearance accompanying a reduced kidney function induced by contrast
infusion - in patients with diabetes - might lead to augmented metformin concentrations and to
potentially severe complications, such as lactic acidosis. Yet there are no study findings to support
such hypothesis (Herrington and Levy, 2008). In a systematic review that included five
international guidelines, a low level of evidence was found to suggest discontinuing metformin
before contrast media employ. Contrary to that, the current study suggests a protective effect,
instead of an increased risk of CIN by the concurrent administration of contrast medium and
metformin. The protective effect of metformin may be assigned to a better serum glucose control
(Herrington and Levy, 2008; Goergen et al, 2010; McCulloch et al, 2010; Pilmore, 2010).
Factors such as characteristics of the included population and the selected cut-off point to define
RF (Cpre > 1.4 mg/dL) cannot be ruled out as explanations to the current results.

An increased serum creatinine concentration prior to a CT examination is considered a
definite risk factor for CIN. The current findings suggest that for each 1,00 gm/dL in Cryp
increase above the normal range, the Crpo may increase by 0.98 mg/dL, and that the higher
the concentration of Crypy, the greater the risk of CIN. For Crpe < 1.2 mg/dL, the risk of CIN
was 2%; for Crye between 1.4 to 1.9 mg/dL, it was 10.4%; and, for patients whose baseline
creatinine concentration was > 2.2 mg/dL, more than half of them (62%) progressed to CIN
(Mehran and Nikolsky, 2006).

CHF was also a risk factor for CIN in the current study. Patients with CHF had a mean
Crpost concentration that was 0.13 mg/dL higher, compared to participants without CHF.
Incidence of CIN has been suggested to be approximately 3.3% in patients with CHF,
increasing to 19% in patients undergoing therapeutic or diagnostic procedures with contrast
media (Marenzi, 2009; Mehran and Nikolsky, 2006).

Saline or sodium bicarbonate infusion, as well as other preventive measures - although

no established protocol had been in use -, demonstrated that patients undergoing any
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preventive measure had a lower mean Crp.s by 0.09 mg/dL, compared with individuals not
receiving them. Also, patients receiving preventive measures had significantly decreased CIN
frequency (Mueller et al, 2002; Kelly et al, 2008; Navaneethan et al, 2009).

Patients with diabetes may present with different cardiovascular conditions requiring
radiological procedures (Marenzi et al, 2009). Our study suggests that patients with diabetes
may achieve a mean Crpost 0.20 mg/dL higher than patients with no diabetes. Incidence of
CIN in patients with diabetes may reach 20%, 11.4% in patients with pre-diabetes and has
been estimated at about 5.5%, in patients without diabetes (Toprak et al, 2007).

One possible limitation of the current study may be the fact that medication doses and
glucose levels were not recorded concomitant with data collection, but retrieved from the hospital
records. The absence of a protocol of preventive measures for CIN and, therefore, the varying

approaches taken in individual patients must be recognized as an additional limitation.

CONCLUSION

The concurrent use of medications in patients undergoing CT is a risk factor for CIN,
particularly if defined as a > 0.5 mg/dL Cryp increase over Crppe.

Patients with previously compromised renal and cardiac functions or with diabetes are
at increased risk for CIN of. Preventive measures and the previous use of metformin may add

protection to the procedure.
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TABLES

Table 1 - Sample characteristics.

Variables n =400
Age (years): mean + SD 59.2+14.8
Male sex n (%) 203 (50.8)
Old age (= 65 years) n (%) 204 (51.0)
Hypertension: n (%) 140 (35.0)
Diabetes: n (%) 73 (18.3)
Obesity (BMI > 30 kg/m?): n (%) 59 (14.9)
Previous RF (Cr > 1.4 mg/dL): n (%) 37(9.3)
CHF: n (%) 30 (7.5)
Stroke: n (%) 24 (6.0)
Contrast volume > 150 ml: n (%) 140 (80.0)
Medication: n (%) 136 (34.0)
Preventive measures: n (%) 73 (18.3)

SD: standard deviation; BMI: body mass index; RF: renal failure;

Cr: creatinine; CHF: congestive heart failure.



Table 2 - Association of CIN with medications.
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Yes (n=62)

No (n = 338)

Variables p
n (%) n (%)

ASA
Yes 13 (21.0) 49 (14.5) 0.063*
No 49 (79.0) 289 (85.5)

NSAID
Yes 2(3.2) 5(1.5) 0.219%*
No 60 (96.8) 333 (98.5)

ACEI
Yes 22 (35.5) 75 (22.3) 0.012*
No 40 (64.5) 262 (77.7)

Metformin
Yes 7(11.3) 18 (5.3) 0.048%*
No 55 (88.7) 320 (94.7)

Betablockers
Yes 10 (16.1) 62 (18.3) 0.135%*
No 52 (83.9) 276 (81.7)

Preventive measures
Yes 11 (17.7) 86 (25.4) 0.254*
No 51(82.3) 252 (74.6)

Contrast volume (ml)
<150 10 (16.1) 44 (13.0) 0.648%*
> 150 52 (83.9) 294 (87.0)

* Pearson chi-square test; ** Fisher exact test.

CIN: Contrast-induced nephropathy; ASA acetylsalicylic acid; NSAID: nonsteroidal

anti-inflammatory drugs; ACEI: angiotensin-converting enzyme inhibitors.



Table 3 - Risk factors associated with CIN.

CIN
Variables Yes (n =62) No (n =338) p
n (%) n (%)

Diabetes
Yes 24 (38.7) 49 (14.5) <0.001*
No 38 (61.3) 289 (85.5)

CHF
Yes 9 (14.5) 21(6.2) 0.033%*
No 53 (85.5) 317 (93.8)

RF (Cr> 1.4 mg/dL):
Yes 6(9.7) 31(9.2) 1.000**
No 56 (90.3) 307 (90.8)

Stroke
Yes 4 (6.5) 20(5.9) 0.776**
No 58 (93.5) 318 (94.1)

Obesity (BMI > 30 kg/m2)
Yes 13 (21.0) 46 (13.8) 0.205%*
No 49 (79.0) 288 (86.2)

Sex
Men 27 (43.5) 176 (52.1) 0.273*
Women 35 (56.5) 162 (47.9)

Old age (= 65 years)
Yes 32 (51.6) 172 (50.9) 1.000*
No 30 (48.4) 166 (49.1)

* Pearson chi-square test; ** Fisher exact test;

CIN: Contrast-induced nephropathy; CHF: congestive heart failure; RF: renal failure;

Cr: creatinine; BMI: body mass index.



Table 4 - Demographic and clinical variables and 48-hour Creatinine levels.
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Creatinine after 48 h

Variables p*
n Mean + SD

Sex
Men 203 1.12+0.51 <0.001
Women 197 0.89+£0.41

Old age (= 65 years)
Yes 204 1.11 £0.59 <0.001
No 196 0.90 £0.28

Hypertension
Yes 140 1.18 £0.63 <0.001
No 260 0.92+0.33

CHF
Yes 30 1.37+£0.74 0.008
No 370 0.98 £ 0.44

Diabetes
Yes 73 1.29 £ 0.84 0.001
No 327 0.94 £ 0.31

Obesity (BMI > 30 kg/m?)
Yes 59 1.15+£0.55 0.017
No 337 0.99 £0.46

RF (Cr> 1.4 mg/dL):
Yes 37 1.79 £ 0.87 <0.001
No 363 0.93 £0.32

Stroke
Yes 24 1.08 +£0.41 0.422
No 376 1.00 £ 0.48

Contrast volume (ml)
<150 346 1.00 £ 0.50 0.159
> 150 54 1.09 £0.30

Preventive measures
Yes 97 0.89 £0.40 0.007
No 303 1.04 +£0.49

(continucion tables 4)
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Creatinine after 48 h

Variables p*
n Mean + SD

ASA
Yes 62 1.35+0.85 0.001
No 338 0.95+0.34

NSAID
Yes 7 0.94 +0.38 0.716
No 393 1.01. £ 0.48

ACEI
Yes 97 1.20 £0.50 <0.001
No 302 0.95+£0.45

Metformin
Yes 25 1.08 £0.35 0.464
No 375 1.00 £ 0.48

Betablockers
Yes 72 1.21 £0.57 0.001
No 328 0.96 £ 0.44

Student t test; SD:  Standard deviation; CHF: congestive heart failure; BMI: body mass index;
RF: renal failure; Cr: creatinine; ASA: acetylsalicylic acid; NSAID: nonsteroidal anti-
inflammatory drugs; ACEI: angiotensin-converting enzyme inhibitors.
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Table 5 - Multivariate linear regression analysis*.

Angular
Variables** 95% CI B p
coefficient (B)

RF 0.973 0.906 to 1.039 0.787 <0.001
CHF 0.131 0.033 t0 0.229 0.073 0.010
Preventive measures -0.088 -0.147 to -0.029 -0.079 0.004
Diabetes 0.198 0.1191t0 0.276 0.162 <0.001
Metformin -0.170 -0.295 to -0.045 -0.084 0.008

* Results of variance analysis for the following regression: F(s 339y = 200.2; p < 0.001; R?
=72.0%

** Stepwise analysis excluded the following variables: age, BMI: body mass index, sex,
hypertension. CI: 95% confidence interval; RF: renal failure; CHF: congestive heart
failure.
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Figure 1 - Evaluation of CIN criteria according to concurrent use of medication.

CIN: criterion = Crpost/ Crpre > 25% and/or Crpost> 0.5 mg/dL; Crpogi: creatinine concentration
48 hours after contrast infusion; Cr,y.: creatinine concentration before infusion.
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APENDICE C - Justificativa para ndo apresentacdo do Termo de Consentimento

O Projeto de Pesquisa “Nefropatia induzida por contraste e o uso
concomitante de medicamentos em tomografia computadorizada” refere-se a um
estudo que sera realizado através do aproveitamento de um banco de dados,
coletados no periodo de 01/05/2007 a 28/02/2008, com uma amostra de 400
pacientes, que realizaram o exame de tomografia computadorizada no Hospital Sdo
Lucas da PUCRS. O presente estudo nao tera termo de consentimento informado,
uma vez que os dados utilizados para esta pesquisa ja constam da assinatura do
termo de consentimento de todos os pacientes e da aprovacgao pelo comité de ética
em pesquisa da Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul com o
protocolo do CEP n°06/03461, em 15 de janeiro de 2007. Sendo assim,
comprometo-me a cumprir as normas da resolugao 196/96 do Conselho Nacional de
Saude relacionado em 1V.1.g. “a garantia do sigilo que assegure a privacidade dos

sujeitos quanto aos dados confidenciais envolvidos na pesquisa”.

Atenciosamente,
Porto Alegre, 03 de setembro de 2009.

Prof. Dr. Domingos d’Avila
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ANEXO A - Aprovagao no Comité Cientifico

. ' l FAMED Pontificia Universidade Catodlica do Rio Grande do Sul
i, ] | FACULDADE DE MEDICINA

PUCRS POS-GRADUACAO EM MEDICINA E CIENCIAS DA SAUDE

Of, 345/09-PG
Porto Alegre, 25 de agosto de 2009.

A Pés-Graduanda
Maria Conceigdo da Costa Proencga
N/Faculdade

Prezada Pos-Graduanda:

Comunicamos que a proposta de dissertacdo intitulada
“Nefropatia induzida por contraste e uso concomitante de
medicamentos em tomografia computadorizada” foi aprovada
pela Comissdo Coordenadora do Programa de Pés-Graduagdo em Medicina e
Ciéncias da Saude. )

A mesma devera ser encaminhada ao Comité de Etica em
Pesquisa, através do setor de Pesquisas e Estagios, 2° andar do Hospital
S30 Lucas/PUCRS. Apos aprovagao do CEP entregar cdpia na secretaria do
Programa. Em anexo, copia da avaliagao.

Atenciosamente,

Profa. Dr. Mag gg; Nunes

Coordenadora do Prg je Pos-Graduagdo
em Medicina e Ciéncias da Saude

C/c: Prof. Dr. Domingos d’Avila

Campus Central
: Av. Ipiranga, 6690 - P. 60 - 3° andar - CEF 90610-000
Ij l I( Porto Alegre - RS - Brasil
Fone: (51) 3320-3318 - Fax (51) 3320-3316

E-mall: medicina-pg@pucrs.br
www.pucrs.br/famed/pos
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ANEXO B - Aprovacgao no comité de ética

Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul
PRO-REITORIA DE PESQ.UISAIE POS—GRADUACEO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

OF.CEP-1194/09 Porto Alegre, 18 de setembro de 2009.

Senhor Pesquisador,

O Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS apreciou e aprovou
seu protocolo de pesquisa registro CEP 09/04812 intitulado “Nefropatia
induzida por contraste e uso concomitante de medicamentos em
tomografia computadorizada”.

Salientamos que seu estudo pode ser iniciado a partir desta

data.
Os relatorios parciais e final deverdo ser encaminhados a este
CEP.
Atencios@mente,
Prof. Dr. 5 o Goldim
Coordenadg EP-PUCRS
Ilmo. Sr.

Dr. Domingos d' Avila
Nesta Universidade

_ |Campus Central
PUC i, |Av. Ipiranga, 6690 - 3%andar - CEP: 90610-000
£ ..’ |Sala 314 - Fone Fax: (51) 3320-3345
E-mail: cep@pucrs.br
www.pucrs.br/prppg/cep
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Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Su
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACA(
COMITE DE ETICA EM PESQUISHA

RELATORIO DE ACOMPANHAMENTO DE PESQUISA

Senhor(a) Pesquisador(a):

E dever do CEP acompanhar e zelar pela realizagdo da pesquisa da forma como foi aprovada,
solicitando relatérios acs pesquisadores. De acordo com o item VII.13.d., da Resolugdo CNS 196/96,
tais relatérios deverdo ser anuais (parciais ou finais, em fungdo da duracdo da pesquisa) Nos
trabalhos sobre “Farmacos, medicamentos, vacinas e testes diagnésticos novos ou nao registrados no
pais’(area tematica especial numero 03), os relatérios deverdo ser semestrais (Resolugdo CNS
251/97, item V.1.c). Portanto, solicitamos a Vossa Senhoria encaminhar ao CEP, relatério de sua
pesquisa conforme situagdo da pesquisa acima discriminada.

Titulo do Projeto:

“Nefropatia induzida por contraste e uso concomitante de medicamentos em tomografia
computadorizada”

Pesquisador: Dr. Domingos d' Avila

Aprovacgao: 18/09/2009 Aprovagao CONEP: data:
Relatérios Entregues:

Relatorio(s) do pesquisador responsavel previsto(s) para:

Data: 18/09/2010

data: "
Relatorio 1: data: Relatorio 3: data:
Relatério 2: data: Relatério 4: data:
Tipo de Pesquisa: SIM  NAO
Residente: [ Projeto multicéntrico: ]  Fase: []
Doutorado: [] Nacional: [] Mestrado: []
Internacional: [ Trabalho conclusdo: []
1. Situagdo atual do projeto 2. N° de pessoas pesquisadas:
Néo iniciado [] Pessoas Previstas:
retirado data: Pessoas incluidas:
Em execugéo: [ Data inicio: Pessoas em oufras Instituigdes:
Data término: 3.N° de participantes excluidos:
Interrompido temporariamente data: 4.Eventos adversos graves:
Encerrado data: No centro: [] em outros centros: []
| 5. Recursos financeiros necessarios:
Ainda n&o disponiveis [] Ja disponiveis [] Insuficientes []
6. Resultado total (local)

7. Observagoes: |

8. Parecer CEP: iI

Obs: Confira e atualize os dados acima, referentes ao seu Projeto de Pesquisa, e
encaminhe nesta mesma folha para o CEP.

Ass. Pesquisador
Campus Central
PUC ~ |Av. Ipiranga, 6690 - 3%andar - CEP: 90610-000
- Sala 314 - Fone Fax: (51) 3320-3345
E-mail: cep@pucrs.br
www.pucrs.br/prppa/cep
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