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EPIGRAFE

“Une expérience scientifique est une expérience qui contredit I'expérience
commune”

“Uma experiéncia cientifica € um experiéncia que contradiz a experiéncia
comum.”

Gaston Bachelard (La Formation de I'esprit scientifique)
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CONSIDERACOES SOBRE A DISSERTACAO

O programa de Pods-graduacdo em Medicina e Ciéncias da Saude -
FAMED/PUCRS ndo exige um formato especifico para apresentacdo da dissertacdo de
mestrado. Assim, o formato segue a preferéncia do autor, sendo a mesma escrita conforme
as recomendacdes de Spector . As referéncias bibliograficas seguem as normas de
Vancouver e as citagdes indicadas no texto seguiram o sistema de citagdes em sequéncia
@

O desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda intra-hospitalar implica em
aumento da morbi-mortalidade do paciente, sendo que os meios de contraste contribuem
como fator de risco para esse desfecho. N&o ha trabalhos no nosso Brasil que avaliem a
tomografia computadorizada como fator de nefropatia por contraste, com escassos
trabalhos na literatura que avaliem esse parametro nos pacientes submetidos a tomografia
computatorizada.

Objetivando a publicacdo dos resultados, realizaram-se trés artigos sobre o tema de
nefropatia por contraste com aplicacdo endovenosa. O primeiro manuscrito foi o artigo
original que deu o escopo para o tema, sendo redigido conforme as normas da revista
internacional Radiology para a qual foi submetido a apreciacdo. Os dois artigos de revisdo
foram encaminhados para a Revista Radiologia Brasileira (ISSN 0100-3984) que versa
sobre os assuntos relacionados a nefropatia por contraste, como medidas preventivas

(artigo 2) e o uso de contraste endovenoso (artigo 3).
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INTRODUCAO

NEFROPATIA POR CONTRASTE

A administracdo de radiocontraste aumenta risco de insuficiéncia renal aguda,
sendo a terceira causa de perda da funcdo renal em pacientes hospitalizados ©®. Estudos
mostram fortes indicios de necrose tubular aguda (NTA), com mecanismos

fisiopatolégicos pouco esclarecidos %)

. Entretanto, as duas principais teorias sao
vasoconstricdo renal possivelmente mediada por alteracdes de éxido nitrico, endotelina e
adenosina, com efeitos citotoxicos pelo contraste 3% resultando em hipoxemia medular.

A NTA ocasionada por contraste leva a recuperacdo na funcéo renal rapidamente,
qguando comparada as outras causas de NTA. Ha pelo menos duas possibilidades para
explicar estas conclusdes ¢

e Grau de ruptura do citoesqueleto tubular € muito menos grave;

e Funcdo tubular é pouco prejudicada;

A vasoconstricdo renal € um achado comum em nefropatia contraste; sendo
mediada por liberacdo de endotelina e de adenosina devido a hiperosmolalidade do
contraste **®. Concomitantemente, a reducdo no fluxo sanguineo medular pode ocorrer
devido a efeitos de viscosidade, sendo alterada pela hiperosmalidade dos contrastes 9.

O diabetes mellitus e a insuficiéncia cardiaca aumentam o risco de insuficiéncia
renal induzida por contraste em seres humanos associados principalmente com a reducdo

do oxido nitrico glomerular ™. A lesdo tubular decorreria dos efeitos citotoxicos pela

geragdo de radicais livres de oxigénio (1419) " descritos preferencialmente em modelos
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animais nos quais a diminuicdo da atividade protetora das enzimas antioxidantes

descreveria a lesdo pelo contraste na hipovolemia 9.

INCIDENCIA

As publicagdes sobre a incidéncia de nefropatia por contraste sdao heterogéneas, com
séries que demonstram incidéncias de zero a mais de 50 por cento. Esta amplitude de
resultados deve-se ¢*°

e Asdiferentes defini¢bes de nefropatia induzida por contraste;

e A quantidade e tipo de agente administrado;

e Aos estudos prospectivos e retrospectivos;

e Ao tipo de procedimento radioldgico;

e Ao fato da maioria dos estudos ndo excluir outras causas de insuficiéncia renal

aguda que possam estar associadas ao procedimento radioldgico.

Sdo comuns estudos prospectivos que encontram discreto aumento na concentracéo
plasmatica de creatinina (média 0,2 mg/dl) ap6s o uso de contraste endovenoso ©.

A incidéncia de perda da funcdo renal cresce nos pacientes com multiplos fatores de
risco, quando se utiliza como critério de nefropatia por contraste o aumento superior a 50%
ou a elevacdo de 1 mg nos valores basais da creatinina sérica Y. A chance de nefropatia
aumenta em 40 % em portadores de disfuncdo renal prévia, hipovolemia, insuficiéncia
cardiaca grave, ou multiplos estudos no periodo de 72 horas. Alguns estudos demonstram
que 9 & 38% dos pacientes diabéticos com disfuncdo renal levemente reduzida submetidos
a contraste pioram a creatinina sérica 7).

Pacientes submetidos & intervengdo coronéria percutanea (ICP) para a doenca
coronariana representam outro grupo de alto risco #?2. Em uma revisdo de mais de 7500

desses pacientes, foram relatadas as seguintes conclusdes V)
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1. Insuficiéncia renal aguda, definida como um aumento da creatinina plasmatica

basal em mais de 0,5 mg/dl, que ocorreu em 3,3%; e, nos individuos que possuiam
creatinina basal acima de 2 mg/dl, 25 % apresentaram piora da funcéo renal.
2. Insuficiéncia renal aguda foi associada a aumentos significativos nas taxas de
mortalidade intra-hospitalar (22 versus 1,4 por cento sem insuficiéncia renal).
3. Similar taxa de insuficiéncia renal aguda ap6s PCI associada ao aumento da
mortalidade intra-hospitalar foram observadas em duas outras grandes séries %2,
No entanto, esses estudos ndo estabeleceram as causas da insuficiéncia renal.
A taxa de insuficiéncia renal aguda que exige dialise, ap6s administracdo contraste,
parece ser muito baixa. Em uma revisdo retrospectiva de 58.000 procedimentos
coronarianos, apenas 10 e 49 pacientes necessitaram de dialise no periodo entre a primeira

e quarta semana da administracéo contraste (menos de 0,1 %) ®9.

FATORES DE RISCO

A diminuicdo mais acentuada na taxa de filtracdo glomerular ocorre principalmente em
pacientes com um ou mais dos seguintes fatores de risco 3%

1. Subjacente a insuficiéncia renal, com a creatinina plasmatica superior a 1,5 mg/ a
taxa de filtracdo glomerular inferior a 60 ml/min por 1,73 m2;

2. Nefropatia diabética com insuficiéncia renal;

3. Insuficiéncia cardiaca avangada ou outras causas de diminui¢do de perfuséo renal
(tais como hipovolemia);

4. Intervencdo coronaria percutanea;

5. Mieloma mdltiplo em idosos;

6. Altas doses de contraste.
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CARACTERISTICAS CLINICAS

A insuficiéncia renal induzida por contraste inicia entre 12 e 24 horas ap6s a infusdo do
contraste. A insuficiéncia renal é ndo-oligurica para a grande maioria dos doentes. Em
quase todos os casos, a diminuicdo da funcdo renal é ligeira e transitoria, com a
recuperaco da funcio renal geralmente dentro de trés a cinco dias ©™?.

Os fatores de risco para nefrotoxicidade do radiocontraste incluem: insuficiéncia renal
subjacente, com risco aumentado progressivamente para creatinina > 1,5 mg/dl; nefropatia
diabética com insuficiéncia renal, insuficiéncia cardiaca avangada ou outras causas de
diminuicdo de perfusdo renal (tais como hipovolemia); dose total e a osmolalidade do
agente; mieloma mltiplo e cateterismo cardiaco ou de intervencéo ¢,

A necessidade de dialise em nefropatia por contraste foi melhor descrita em pacientes
submetidos a procedimentos coronarianos. Esses pacientes representam um grupo de
doentes com uma elevada taxa de mortalidade. De <1 a 12 por cento dos doentes
sucumbem a didlise, a vasta gama provavelmente influenciada por funcdo renal
previamente reduzida ®*?%. Os melhores dados provém de uma revisdo de mais de 1800
pacientes consecutivos que sofreram uma intervencgao coronaria, que exigiu a utilizagdo de
contraste ®. A incidéncia de insuficiéncia renal aguda foi 14,4 % e de diélise ocorreu em
0,8%. A mortalidade intra-hospitalar no grupo de dialise foi significativamente maior do
que naqueles sem insuficiéncia renal aguda (36% versus 1%, respectivamente). A

sobrevida em dois anos no grupo de dialise foi de apenas 19 %.
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OBJETIVOS

1.0 - Geral

Analisar fatores de risco para desenvolvimento de Nefropatia Induzida por

Contraste apds tomografia computatorizada.

1.1 - Especificos:

Analisar os seguintes fatores de risco com a nefropatia induzida por contraste:
1. Hipertensdo arterial sistémica;
2. Diabetes;
3. Dislipidemia;
4. Doenca Cardiovascular;
5. Neoplasia;
6. Obesidade;

7. Uso prévio de drogas anti-hipertensivas e AINES.
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PACIENTES E METODOS

3.1 Defini¢do de Termos

Variaveis de confusdo: aquelas cujas modificagdes durante o periodo do estudo

pudessem interferir na associagao.

Nefropatia por contraste: € definida com aumento da creatinina sérica (Cs) no

minimo de 0,5 mg/dl, ou 25% da Cs basal nas primeiras 48 horas®®.

Idoso: O Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) considera idosas as
pessoas com 60 anos ou mais, sendo o mesmo limite de idade considerado pela
Organizacdo Mundial da Saide (OMS) para os paises em desenvolvimento. Devido as
caracteristicas especificas do estado do Rio Grande do Sul, segundo o IBGE, definiu-se a

idade acima de 65 anos como fator de risco ©.

Pressdo arterial média (PAM): A PAM, fornecida pelo aparelho, correspondeu ao
resultado da formula de Poiseuille PAM=PAD+[(PAS-PAD)/3], em que PAS e PAD
significam pressdo arterial sistolica e diastolica, respectivamente. Foi avaliada por
esfigmomanometria digital através da artéria braquial (direita ou esquerda) colocando o
manguito firmemente cerca de 2 cm a 3 cm acima da fossa antecubital, centralizando a
bolsa de borracha sobre a artéria braquial. A largura da bolsa de borracha do manguito
correspondeu a 40% da circunferéncia do braco e seu comprimento, envolvendo pelo

menos 80% do braco.
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Indice de Massa Corpérea (IMC): classificado pela seguinte formula peso=

(kg)/(altura)® (m?)
e Desnutricdo: IMC menor que 18 kg/m?.
e Saudavel: IMC=19-24,9 kg/m?.
e Sobrepeso: IMC=25-29,9 kg/m?.
e Obesidade:
o Grau I: IMC=30-34,9 kg/m®.
o Grau Il: IMC=35-39,9 kg/m?.

o Grau Ill: IMC= acima de 40 kg/m?.

Infeccdes: qualquer quadro infeccioso bacteriano, viral, flngico ou parasitario,

independente de sua gravidade, que necessitou de tratamento sistémico.

Disfungdo renal Prévia: definimos como uma creatinina maior ou igual a 1,5

mg/dl.

Diabetes: utilizamos o conceito e classificagdo do “Consenso Brasileiro de

Diabetes 2009 ©?,

Hidratacdo Preventiva: uso de qualquer tipo de solucdo hidrossalina endovenosa

antes da infusdo do contraste.

Doenca cardiovascular: doenca cardiaca isquémica, doenca vascular cerebral e/ou

doenca vascular periférica.



18

Neoplasia: confirmag&o histologica no prontudrio.

Insuficiéncia Cardiaca (IC): A insuficiéncia cardiaca é a incapacidade do coragédo

de fornecer um suprimento adequado de sangue aos tecidos para suprir as suas

necessidades metabolicas, ou fazé-lo somente com elevadas pressdes de enchimento.

Utilizamos a seguinte classificagdo

(33).

CLASSE

CRITERIOS DA NEW YORK HEART ASSOCIATION

Sem limitacdes: atividade fisica usual ndo causa fadiga, dispnéia ou

palpitacdes

Discreta limitacdo a atividade fisica: esses pacientes estdo confortaveis no
repouso. Atividade fisica usual resulta em fadiga, palpitacdes, dispnéia e

angina

Limitacdo significativa da atividade fisica: apesar de 0s pacientes
permanecerem confortaveis em repouso, a menor atividade fisica usual pode

levar o paciente a apresentar sintomas

Inabilidade em realizar qualquer atividade fisica sem desconforto: os
sintomas da IC estdo presentes até no repouso e qualquer atividade fisica

leva a desconforto

3.2 Delineamento do Estudo

« Estudo de um banco de dados de uma coorte prospectiva com 0s pacientes do

Hospital S&o Lucas no periodo de 01 de abril de 2007 a 14 de fevereiro de 2008

apos tomografia computatorizada com contraste.
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3.3 Amostra

A amostra do estudo foi constituida por um banco de dados de 400 individuos que
realizaram TC com contraste endovenoso internados no Hospital Sdo Lucas de Porto

Alegre no periodo supracitado.

3.3.1 Anadlise Estatisica

Analisou-se 0 banco de dados de uma coorte prospectiva no servico de radiologia do
Hospital S&o Lucas (PUCRS) que preencheram os critérios de inclusdo durante o periodo
de 01 de janeiro de 2007 a 31 de marc¢o de 2008.

O banco de dados sofreu processo de dupla digitacdo e posterior processamento das
incongruéncias.

Utilizou-se o teste de Kolmogorov-Smirnov para avaliar a normalizacdo dos dados
quantitativos e a logaritimizacdo dos dados quantitativos, quando esses ndao apresentavam
distribuicdo numa curva normal.

Os dados sdo apresentados em porcentagens, medianas e médias. As comparacgdes
entre médias foram realizadas pelo uso de teste “t” de Student bicaudal ou em casos de
multiplas comparagdes pelo teste “ANOVA one way”, entre as medianas pelo teste de
Mann-Whitney ou Fisher.

Considerou-se como potencias riscos para NIC a diabete melito (DM), neoplasia,
anemia, insuficiéncia cardiaca (IC), acidente vascular encefalico (AVE), obesidade, baixo-
peso, insuficiéncia renal ou ndo, sexo feminino, hipotensdo arterial no dia do exame.
Optou-se pela dicotomizacdo dos seguintes fatores: idoso (>65 versus <65 anos), obeso ou

ndo-obeso (IMC>30 ou <30 kg/m?), baixo peso ou ndo (IMC<18,5 ou <18,5 kg/m?),
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insuficiéncia funcdo renal pré-exame (CrS>1,5 mg/dl versus <1,5 mg/dl), hipotensao

arterial ou ndo (PAM<80 mmHg ou >80 mmHg), anemia ou ndo (Ht<36 ou > 36%).
Foi utilizada analise multivariada com modelo de regressdo logistica (backward
stepwise) associando a nova variavel aos previamente registrados.
Considerou-se como significativos os valores de p < 0,05.

Usou-se 0 programa SPSS versdo 17 para Windows.

3.3 Periodo de Realizagédo do Estudo

1. Inicio da coleta de dados : 04/2007

2. Término da coleta de dados: 02/2008

3. Analise dos dados: 03/2008 a 12/2008

4. Confeccdo dos artigos para publica¢ao: 01/2009 a 10/2009.

3.4 Critérios de Inclusao
1. Submetidos a tomografia computatorizada;
2. Ambos o0s géneros;
3. Idade igual ou superior a 18 anos;
4. Consentimento informado assinado pelo paciente;

3.5 Ciritérios de Exclusdo

e Paciente com alta programada anterior a 48 horas;



3.6 Desfechos de Interesse

e Funcdo Renal;
e Hemodialise;

e Anemia;

3.7 Variaveis Analisadas

Dados

+ ldade;

* Género;

+ Indice de Massa Corporal;

» Hipertensdo Arterial Sistémica;

+ Insuficiéncia Cardiaca;

» Desidratacao;

+ Diabetes;

* Volume de Contraste;

» Disfuncao renal Prévia — (creatinina maior ou igual a 1,5 mg/dl);
* Neoplasia;

» Idade acima de 65 anos;

« Hidratacdo Preventiva;

» Presséo arterial média no momento do exame contrastado;
» Creatinina sérica no dia do exame e 48 horas apds;

* Hematimetria;

21



3.8 Acompanhamento dos Pacientes

Os pacientes foram alocados no estudo

sendo acompanhados segundo o

cronograma.
Procedimentos Basal 48 horas
Consentimento informado assinado X
Dados Clinicos* X X
Creatinina sérica X X
Hemograma. X X

* Dados demograficos, doenca basica, tipo de hidratagdo, presenca de diabete, doenca

cardiovascular prévia, medicacgdes, indice de massa corporal.

3.9 Tamanho da Populacgdo

Pacientes que foram submetidos a tomografia computatorizada no Hospital Sao

Lucas, totalizando 400 individuos.

3.10 Custos do Projeto e fonte pagadora

Os custos foram divididos em:

e Fotocdpias: R$ 200,00

e Epidemiologista: R$ 3.000,00

e Transporte: R$ 2.000,00

e Tradugdo e revisdo ortografica: 1.000,00

Total de: R$ 6.200,00
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3.12 Aspectos Eticos

O estudo encontra-se dentro das normas e diretrizes regulamentadoras de pesquisas
envolvendo seres humanos, conforme a Resolucdo n® 196/96, do Conselho Nacional de
Saude.

Considera-se que toda pesquisa com seres humanos envolve risco, podendo causar
dano eventual imediato ou tardio, comprometendo o individuo ou a coletividade. Néao
obstante, os riscos potenciais do presente estudo sdo admissiveis, pois o estudo oferece elevada
possibilidade de gerar conhecimento para entender, prevenir ou aliviar um problema que afeta
0 bem-estar dos sujeitos da pesquisa e de outros individuos.

O estudo ja se encontra aprovado pelo comité de ética em pesquisa da Pontificia

Universidade Catolica do Rio Grande do Sul (anexos).

RESULTADOS

A pesquisa gerou dois artigos que foram encaminhados para publicacdo. Segue em

anexo, os artigos.
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RESUMO

A nefropatia por contraste (NIC) é definida como uma piora na fungéo renal que se
segue a administracdo de contraste parenteral, tendo sido excluidas outras causas. A NIC
manifesta-se, usualmente, como uma insuficiéncia renal aguda n&o oligurica. Por
definicdo, deve haver um aumento na creatinina basal de 25-50% ou um aumento superior
a 0,5 mg/dl de 24 a 48 horas ap06s o uso vascular de contraste. As medidas de preven¢édo
sdo baseadas na correcdo dos fatores que levam ao desenvolvimento da NIC e dividem-se
em: escolha de agentes de contrastes menos nefrotoxicos (ndo-iénicos) e utilizacdo de
doses menores; melhora no estado clinico do paciente com hidratacdo; uso de drogas que
reduzam vasoconstri¢do renal e estresse oxidativo; e suspensao temporaria de drogas com
potencial nefrotdxico ou prejudiciais, no caso de diminui¢do da filtracdo glomerular. Essa
revisdo tem o objetivo de examinar as principais recomendagdes de manejo para prevenir
sua ocorréncia.

Unitermos: Insuficiéncia Renal Aguda, Nefropatia por contraste, prevencéo.
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ABSTRACT

Contrast-induced nephropathy (CIN) is defined as worsening in renal function after
administration of parenteral contrast and exclusiona of other causes. CIN is usually
manifested as acute non-oliguric renal failures. Cases of CIN are usually defined by a fixed
(0.5 mg/dl) or proportionate (25%) rise in serum creatinine levels 24-48 hours after
exposure to the contrast medium. Prevention strategies are based on the correction of
factors leading to the development of CIN and are divided into choice of less nephrotoxic
contrast (non-ionic); improvement in the patient’s clinical status through hydration; use of
drugs that reduce renal vasoconstriction and oxidative stress; and temporary suspension of
drugs with nephrotoxic potential or that are hamful in case of reduced glomerular filtration.

This review aims on the management recommendations to prevent its occurrence.

Keywords: Acute renal failure, contrast-induced nephropathy, prevention.
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Introducéo

A disfuncéo renal causada por radiocontraste ou nefropatia do contraste (NIC) é
uma complicacdo potencialmente séria das angiografias e cateterismo cardiaco, sejam
exames diagndsticos ou intervencdes terapéuticas *>. A sua definicdo, embora varie na
literatura, € mais comumente aceita como o aumento de 25 a 50% da medida basal ou
aumento absoluto de 0,5 a 1 mg/dl da creatinina sérica. Estima-se, de maneira geral, que
até 5% dos pacientes submetidos a cineangiocoronariografia possam ter, a0 menos,
elevacdo transitoria da creatinina *.

Usualmente, esta disfuncdo tem evolugdo benigna, ndo oligurica e o aumento de
escorias nitrogenadas se d4 em 24 a 48 horas e retorna ao normal em 7 a 14 dias 2.
Entretanto, esta incidéncia varia de acordo com as condic@es clinicas e os fatores de risco
preexistentes, havendo nitidamente subgrupos de maior risco para esta complicacéo °.
Ainda mais, para os pacientes que evoluem com lesdo permanente dos rins, os efeitos
podem ser catastréficos. Estd comprovada morbimortalidade elevada nos individuos com
lesdo renal ap6s o procedimento, de até cinco vezes mais que a esperada, quando
comparada a0 grupo que mantém sua funcéo renal intacta *.

Entretanto, no nosso servico, apenas 23% dos pacientes submetidos a TC com
contraste realizaram alguma medida preventiva (dados ainda nao publicados).

Visamos nesse artigo revisar os principais tratamentos para prevencdo de NIC nos

principais servigos de radiologia convencional.
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Medidas néo-farmacoldgicas para prevencdo de NIC

Quando a insuficiéncia renal aguda desenvolve, a conduta deve ser como por
qualquer outra causa de necrose tubular aguda, no foco na manutencdo equilibrio
hidroeletrolitico. A melhor conduta para disfuncdo renal induzida por contraste é a
prevencéo 2.

Uma série de medidas preventivas pode reduzir o risco de contraste nefropatia 2:

Uso de doses mais baixas de contraste;

e Evitar repetir estudos com contraste, respeitando o intervalo minimo de 48
horas entre infusoes;

o Evitar deple¢éo de volume;

e A administracao intravenosa de soro fisioldgico ou de bicarbonato de sodio;

e Nao uso concomitantemente antiinflamatorios ndo-esterdides, metformina ou

outras drogas com potencial nefrotéxico;

e O uso contrastes com baixa ou iso-osmolalidade;

Tratamento Farmacologico

Diuréticos

Vaérios ensaios pequenos tém investigado o efeito dos diuréticos. Em um deles, 78
pacientes com insuficiéncia renal cronica estavel (média de concentracdo plasmatica de
creatinina 2,1 mg/dl) foram submetidos a angiografia coronaria e distribuidos
aleatoriamente em trés regimes *:

1. Isotonica (0,45 % de sddio) salina a uma taxa de 1 ml / kg por hora para 12

horas antes e 12 horas ap0s a angiografias;
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2. lsotdnica (0,45 % de sodio) com 25 g de manitol infusdo intravenosa durante

0 procedimento;

3. Isotdnica (0,45 % de sddio) com 80 mg de furosemida intravenosa antes das

angiografias;

A NIC foi menor no grupo tratado apenas com soro fisiolégico. A infusdo de
manitol ndo ocasionou beneficio adicional. J& o uso de furosemida aumentou ligeiramente
0 risco.

Outro estudo avaliou 50 pacientes (24 dos quais eram diabéticos) com insuficiéncia
renal cronica moderada submetidos a coronariografia (creatinina sérica média de 2,5
mg/dl) que comparou o uso de dopamina, peptidio natriurético atrial, manitol, °>. A
administracao de solucgéo salina foi associada a uma incidéncia de 40 % na disfuncéo renal,
contra 75% a 83% com o uso dopamina, peptideo natriurético e manitol. O trabalho

indicou apenas o uso de solucgéo salina.

N-acetilcisteina
A N-acetilcisteina € um composto com propriedades antioxidantes e vasodilatador.
Embora ndo seja bem compreendido o seu mecanismo na prevengdo da nefropatia do
contraste, essa medicacdo apresenta a capacidade de evitar a vasoconstricdo e geracao
s mia I i Anin 613
radicais livres de oxigénio >°.
Existe uma grande heterogeneidade e resultados conflitantes disponiveis em ensaios
clinicos e meta-analises que examinam a eficacia dos acetilcisteina na prevencdo da
: 8-12
nefropatia contraste “~.

Duas metas-analise sugerem um beneficio substancial, com reducdes no risco de até

50% 10,11'



35
A maior meta-analise que utilizou dados de vinte ensaios randomizados do uso

oral acetilcisteina totalizando uma populacéo de 2.195 doentes encontrou reducdo em 27%
(OR 0,73, IC 95% 0,52-1,0) para desenvolvimento de nefropatia. Infelizmente esses dados

ndo obtiveram significado estatistico *°.

Outras drogas

A reducdo na taxa de filtracdo glomerular aguda induzida por contraste pode ser
teoricamente minimizada ou evitada em alguns pacientes com teofilina ou aminofilina,
presumivelmente por inibicdo do efeito de adenosina. Em 2005 uma meta-anélise de nove
ensaios controlados com 585 pacientes em uso de teofilina constatou que essa droga pode
trazer alguns beneficios 2,

Um ensaio randomizado prospectivo avaliou a eficacia do fenoldopam em 315
doentes. N&o houve reducdo da incidéncia de nefropatia com contraste no grupo
fenoldopam com placebo (34 versus 30%) **.

A possivel importancia da endotelina na indugdo de vasoconstri¢do renal levou a
avaliacdo de um receptor antagonista ndo-seletivo em um estudo multicéntrico, duplo-cego
e randomizado em modelo animal submetidos & angiografia coronaria *°. Esse trabalho
descreveu redugdo na nefropatia do contraste quando comparada ao uso de placebo (56
versus 29 %).

Nenhum beneficio foi observado em estudos multicéntricos, prospectivos, duplo-
cego, controlados por placebo e randomizados no uso de peptideo natriurético atrial,
estatina e cido ascorbico®®®,

Finalmente o uso de trimetazidina, um celular agente antiisquémico, ofereceu

protecdo adicional com a solugdo salina em um pequeno estudo prospectivo
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randomizado®®. Estudo adicional em um ndmero maior de pacientes é necessério para

caracterizar melhor a eficécia deste agente.

Hemofiltracdo e hemodialise

A eficécia do hemofiltragdo em pacientes de alto risco para nefropatia do contraste
ap6s a administraco desse agente foi descrita no mesmo grupo europeu 2°. A comparagéo
entre solucdo salina isotonica e hemofiltracdo demonstrou reducdo na elevacdo da
creatinina: hemofiltracdo com 5% versus 50% no grupo solugdo. A necessidade de dialise
apos o contraste foi de 3 % para hemofiltracdo versus 25% no grupo salino. Outro trabalho
do mesmo grupo descobriu que hemofiltracdo apds administracdo contraste trouxe
resultados intermediarios entre hemofiltracio profilética e solucdo salina isotonica 2.

Outro método profilatico proposto para grupos com alto risco para NIC €
hemodialise profilética ap6s o contraste. Uma revisao de oito estudos ndo houve qualquer

beneficio e com tendéncia a complicacdes com essa terapia 2.

Solucdes hidrossalinas

Existem inumeras combinacfes para hidratacdo endovenosa na prevencao de NIC.
Em alguns ensaios clinicos randomizados, o bicarbonato de sodio demonstrou
superioridade & solucéo salina quando comparada ao com cloreto de sédio & 0,9%°*%*. No
entanto todos esses estudos sdo limitados pelo pequeno nimero de pacientes.

Em pacientes com insuficiéncia renal leve, um unico bolus intravenoso de
bicarbonato de sddio pode ajudar a prevenir a NIC durante intervencdo corondria

percutdnea (ICP) ou arteriografia coronéria, de acordo com pesquisa recente 2°. Nesse
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estudo, 144 pacientes que estavam sendo submetidos a um procedimento coronario

eletivo foram randomizados para receber hidratacdo padrdo de cloreto de sédio com ou
sem bolus de bicarbonato de s6dio (20meq) antes da exposi¢do ao contraste. Todos tinham
niveis séricos de creatinina entre >1,1 e <2,0 mg/dL. O grupo do bicarbonato teve menor
tendéncia a desenvolver NIC (1,4% versus. 12,5%, p = 0, 017), definida como um aumento
da creatinina sérica maior que 25% ou 0,5 mg/dL até trés dias ap6s o procedimento. N&do
houve diferenca significativa nos eventos adversos (incluindo insuficiéncia renal aguda
com necessidade de dialise, edema pulmonar agudo e morte até sete dias apds o
procedimento) entre os grupos bicarbonato e controle.

Entretanto, em publicacdo em outra populagdo com um numero de pacientes maior
ndo confirmou o beneficio da associacdo de bicarbonato contra a solucdo salina para

prevencdo da NIC %

Concluséo

A nefropatia induzida pelo radiocontraste pode ser complicacdo grave, levando
inclusive a maior mortalidade nos pacientes de risco. Nos Ultimos anos, reforcou-se a
necessidade de hidratacdo e limitacdo do volume de contraste como principais medidas
preventivas e se consolidou a superioridade dos contrastes de baixa osmolaridade. As
propostas mais recentes de uso de bicarbonato devem ser mais difundidas para sua maior

aplicagéo, pelo impacto positivo que demonstraram nos estudos.
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RESUMO

Introducéo: Nefropatia induzida por contraste (NIC) é a terceira causa de insuficiéncia
renal em pacientes hospitalizados. A incidéncia e fatores de risco para NIC apds a
tomografia computatorizada (CT) s&o parcamente estudados.

Métodos e Resultados: Estudou-se 400 pacientes consecutivos que se submeteram a TC
no Hospital Universitario Sdo Lucas de janeiro de 2007 a fevereiro 2008. A incidéncia de
NIC definida como: um aumento absoluto da creatinina sérica (CRs) > 0,5 mg / dl; um
aumento relativo > 25% em CRs; ou utilizando os dois critérios foi de 4,0%, 13,8% e
13,9%, respectivamente. Modelos multivariados de logistica revelaram que a insuficiéncia
renal preexistente, diabetes, insuficiéncia cardiaca e uso de contraste de alto volume foram
independentemente associados com um aumento absoluto na CRs > 0,5 mg / dl. Género
feminino, baixo peso e alto volume de uso de contraste ndo foram independentemente
associados com um aumento relativo > 25% nem com um aumento absoluto ou relativo na
CRs.

Conclusdes: Embora a incidéncia e fatores de risco para NIC apds TC tenham variado na
populacdo estudada de acordo com a definicdo de NIC, uma atencdo cuidadosa deve ser
dada aos pacientes que apresentarem os fatores de risco identificados para cada definigédo

de NIC.

Palavras-chave: tomografia; nefropatia induzida por contraste, fatores de risco;
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ABSTRACT

Purpose: Contrast-induced nephropathy (CIN) is the third leading cause of all hospital-
acquired renal failure. The incidence of and risk factors for CIN after tomography are,
however, unknown at present.

Material and Methods: We performed a prospective of 400 consecutive patients
hospitalized who underwent computed tomography (CT) with intravenous contrast at the
Sdo Lucas University Hospital from January 2007 to February 2008. The incidence of CIN
defined as: first, an absolute increase in serum creatinine (SCr) >0.5 mg/dl, second, a
relative >25% increase in SCr, and finally, both after CT.

Results: Four hundred patients were followed. There were 61 (13%) who fulfilled the
criteria for CIN. Multivariate logistic models revealed that preexisting renal insufficiency,
diabetes, cardiac insufficiency and the age were independently associated with an absolute
increase in CIN. However, gender, underweight, and high-volume contrast usage were not
independently associated with a relative >25% increase and either an absolute.
Conclusions: Our results suggest that in hospitalized patients, especially preexisting renal

insufficiency, diabetes, cardiac insufficiency and the age, the risk of CIN is substantial.

Key Words: Tomography; Contrast-induced nephropathy; Risk factors.
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INTRODUCAO

A administragdo de radiocontraste é a terceira causa de insuficiéncia renal aguda
em paciente hospitalizados®™ %22 27728 3235 A incidéncia da nefropatia induzida por
contraste endovenoso (NIC), principalmente na tomografia computatorizada (TC), ndo esta
totalmente estabelecida® *. Menos de 2% das pesquisas sobre NIC abrangem o uso de
contraste endovenoso®% % 2.30.37,

Varios fatores de risco estdo associados com da infuséo arterial de contraste como
diabetes, grandes doses de contraste, idosos, insuficiéncia renal cronica, sexo feminino,
mieloma multiplo, hepatopatia, insuficiéncia renal ou cardiaca, local de administracéo, uso

de antiinflamatérios ndo-hormonais®’*

Entretanto, esses fatores ndo estdo bem
caracterizados no uso de contraste endovenoso." %

Varias medidas preventivas contra NIC em TC tem sido tentadas, como uso de
contrastes com baixa osmolaridade, teofilina, acetilcesteina, manitol, com resultados pifios
e com pouco significado clinico® !> 20 % 31,4243

Esse estudo visa prospectivamente, em Unico centro, avaliar o0s pacientes
hospitalizados que se submeteram & TC com contraste endovenoso identificando a
incidéncia de NIC e os fatores de risco classicos como diabetes, insuficiéncia cardiaca,
acidente vascular encefalico, género e obesidade. Concomitantemente, visa estabelecer o
volume do contraste e a variacdo na funcdo renal nesses grupos de individuos, seja

utilizando a creatinina sérica como a taxa de filtracdo glomerular (TFG), seja utilizando as

férmulas de Cockroft-Gault e MDRD.
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MATERIAL E METODOS

Critérios de Sele¢do e populacao de pacientes.

O estudo é embasado no bande de dados de uma coorte prospectiva que alocou um
total de 400 pacientes no periodo de 01 janeiro de 2007 a 31 de mar¢o de 2008 num Unico
centro de referéncia (Hospital S8o Lucas PUCRS) com individuos hospitalizados
submetidos @ TC com contraste tipo Telebrix 30 do laboratério Guebert (ioxitalamico
59,285 g, meglumina 15,1 g/100 ml, teor de iodo de 300 mg/ml, osmolalidade de 1650
mOsm/Kg H20).

Os critérios de inclusdo foram: Ambos os géneros, idade superior aos 18 anos,
institucionalizados sem previsao de alta hospitalar apds 48 horas do contraste, capacidade
de decidir e assinar o termo de consentimento. Nao houve nenhuma perda no periodo do
estudo.

O estudo seguiu os principios da declaracdo de Helsinki, estando aprovado pela
comissdo de ética da PUCRS. Todos os pacientes assinaram consentimento antes da

entrada no estudo.

Conducéo do Estudo
Os pacientes eram submetidos a entrevista no dia da TC com coleta de exames
laboratoriais. Ap6s 48 horas, repetia-se a investigacdo laboratorial. Os dados eram
anotados por 2 pesquisadores distintos.
As variaveis registradas foram: idade, (estratificada para analise em maior ou menor
gue 65 anos), género, indice de massa corporal, superficie corporal, creatinina sérica, taxa
de filtracdo glomerular estimada pelas formulas Cockroft-Gault e MDRD?, diabete melito,

pressdo arterial média no momento do exame, creatinina de base maior que 1,5 mg/dl,



48
historia de insuficiéncia cardiaca pelos critérios de NY, neoplasia, volume de contraste.

Os demais dados eram coletados do prontuario do paciente durante sua estadia no hospital.
O processo de coleta era realizado por dois entrevistadores, trés revisores do
prontuario, dois digitadores e um revisor final. Apds a dupla digitacdo, sendo averiguado a

discordancia entre os digitadores, ocorria verificagéo pelo revisor final das fichas.

Desfechos

O desfecho primério de interesse era averiguar 0 aumento absoluto da creatinina
sérica >0,5 mg/dl (>44.2 mmol/L) e aumento em > 25 % e reducdo da TFG em 25% 48
horas apds a infusdo do contraste endovenoso. O desfecho secundario era avaliar a
associacao entre diabetes, insuficiéncia cardiaca, obesidade (IMC>30), baixo peso
(IMC<18,5), género feminino, neoplasia, anemia (hematdcrito <36%), creatinina sérica

acima de 1,5 mg/dl e idade acima de 65 anos para incidéncia de NIC.

Andlise Estatistica

Analisou-se 0 banco de dados de uma coorte prospectiva no servico de radiologia do
Hospital Sdo Lucas (PUCRS) cujos dados preenchessem os critérios de inclusdo durante o
periodo de 01 de janeiro de 2007 a 31 de margo de 2008.

O banco de dados sofreu processo de dupla digitagdo e posterior processamento das
incongruéncias.

Utilizou-se o teste de Kolmogorov-Smirnov para avaliar a normalizacdo dos dados
quantitativos e, quando estes ndo apresentavam distribuicdo numa curva normal, optou-se
pela sua logaritimizagéo.

Todos os dados sdo apresentados em porcentagens e como médias. As comparagdes

entre médias foram realizadas pelo uso de teste “t” de Student bicaudal ou em casos de
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maltiplas comparagcfes pelo teste ANOVA one way, entre as medianas pelo teste de

Mann-Whitney ou Fisher.

Consideramos como potenciais riscos para NIC a diabete melito (DM), neoplasia,
anemia, insuficiéncia cardiaca (IC), acidente vascular encefalico (AVE), obesidade, baixo-
peso, insuficiéncia renal, género feminino, hipotensdo arterial no dia do exame. Optou-se
pela dicotomizagéo dos seguintes fatores: idoso (>65 verus <65 anos), obeso ou ndo-obeso
(IMC>30 ou <30 kg/m?), baixo peso ou ndo (IMC<18,5 ou <18,5 kg/m?), insuficiéncia
renal ou ndo (CrS>1,5 mg/dl versus <1,5 mg/dl), hipotensdo arterial ou ndo (PAM<80
mmHg ou >80 mmHg), anemia ou ndo (Ht<36 ou > 36%).

Foi utilizada analise multivariada com modelo de regressdo logistica (backward
stepwise) associando a nova variavel aos previamente registrados.

Consideraram-se como significativos os valores de p < 0,05. N6s usamos o

programa SPSS versdo 17 para Windows.
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RESULTADOS
Caracteristicas Clinicas de Base

As caracteristicas clinicas basais dos 400 pacientes séo listadas na tabela 1. A série
possuia idade média de 59,21+14,8 anos (tabela 1), com uma proporcao de idosos e género
masculino de 40,2% e 50,4% dos casos, com predominancia da etnia branca 80,5% (tabela
1). A média de IMC, percentagem de obesidade e baixo-peso foi de 24,36 +1,74, 14,8% e
13,6% respectivamente.

A prevaléncia de neoplasia, anemia, diabetes insuficiéncia cardiaca e insuficiéncia
renal prévia foi 62,6%, 50%, 18,2%, 7,5%, 7%, respectivamente. Quanto a pressado arterial
média no momento do exame encontrou-se uma média de 91,56+11,25 mmHg, e em

18,2% dos pacientes pressdo igual ou menor do que 80 mmHg.

Procedimentos e alteragéo na funcéo renal

O volume médio de contraste foi 139,1+31,2 ml. Ap6s correcdo pela superficie
corporal, chegamos ao valor de 81,02+2,06 ml/ m?.

Nessa populacdo, observamos a elevacéo de 25% da creatinina basal em 13% (61)
dos casos e 0 aumento absoluto de 0,5 mg/dl em apenas 3% (15) dos pacientes (tabela 2).

Quando verificamos o decréscimo em 25% da T.F.G estimada pelas formulas C.G.
e M.D.R.D, encontramos uma incidéncia de 9,2% e 13%, respectivamente, ap0s o

contraste.

Anélise univariada e impacto na flutuacdo da funcéao renal
A fim de avaliar o impacto do volume de contraste corrigido pela superficie

corporal do paciente com a variacdo absoluta da creatinina endogena, verificamos nessa
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populagdo um aumento percentual da creatinina em 13% a cada 100 ml de contraste

endovenoso por m? de S.C (p=0,046). A diabetes e a insuficiéncia cardiaca demonstraram
elevacdo em 14% (p<0,001) e 11% (p=0,04) respectivamente. Entretanto, nos pacientes
com funcéo renal acima de 1,5 mg/dl e em idosos, ndo se demonstrou esse impacto com a
dose de contraste (p=0,52) (Tabela 3).

Verificamos uma tendéncia a significancia estatistica (p=0,07) para o aumento
absoluto de 0,1 mg/dl da creatinina sérica a cada 100 ml de contraste endovenoso injetado
para toda a populagdo. Porém, os pacientes portadores de diabetes e insuficiéncia cardiaca
persistiram, estatisticamente, como fatores de impacto para nefrotoxicidade por contraste,
com variagéo de 0,13 mg/dl (p<0,001), 0,11 mg/dl (p=0,02) (tabela 4).

Notamos que tanto a estimagdo da TFG (tabela 5) com CG quanto com MDRD
(tabela 6) possuiram diferenca estatistica com uma reducéo de 8 ml (p<0,04) ap6s o uso de
contraste em 48 horas. Quanto aos fatores de risco, somente a diabetes demonstrou uma

queda significativa nas formulas CG de 7 ml (p<0,005) e MDRD de 8 ml (p<0,007).

Anédlise Multivariada

Correlacionamos o aumento absoluto da CrS >0,5 mg/dl (tabela 7) em 25% (tabela
8) ap06s o uso de contraste endovenoso na TC com o0s seguintes fatores: pacientes idosos,
diabetes, género feminino, obesidade, magreza, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal
prévia, neoplasia, anemia e pressdo arterial média <80 mmHg.

A analise multivariada revelou associa¢do do aumento absoluto da CrS >0,5 mg/dl
com: pacientes idosos (OR 6,27; IC 95% 1,74-22,57; p=0,002), portadores de diabetes (OR
10,22; 1C 95% 3,37-30,92; p<0,001), insuficiéncia cardiaca (OR 13,77; IC 95% 4,6-41,3;

p<0,001) e com insuficiéncia renal (OR 11; IC 95% 3,60-33,61; p<0,001) (Tabela 7).
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A variagdo da CrS em 25% ap6s a TC apresentou relagdo com: pacientes

portadores de diabetes (OR 3,5; IC 95% 1,92-6,36; p<0,001), insuficiéncia cardiaca (OR
2,61; 1C 95% 1,14-6,03; p<0,031). Entretanto, ndo se evidenciou alteragéo estatisticamente
significativa para pacientes idosos e com insuficiéncia renal prévia (Tabela 8).

Apesar de relatos na literatura, ndo se encontrou diferencas quanto a: género
feminino, obesidade, baixo peso, neoplasia, PAM<80 mmHg, anemia para qualquer umas

das medidas cléssicas de NIC (Tabelas 7 e 8).

DISCUSSAO

O uso de contraste tem sido apontado como uma das causas mais comum de
disfuncéo renal aguda. A literatura aborda ricamente a incidéncia de NIC, como atestam
artigos publicados desde a década de 50 %%,

A andlise da NIC provém, inequivocamente de estudos de angiograficos,
perfazendo um percentual superior a 98%* 817, Existem poucas pesquisas que analisam a
NIC com contraste endovenoso.

A literatura orienta que os fatores de risco para o grupo de pacientes submetidos a
TC sejam os mesmos do grupo em estudos angiograficos. H& dois estudos iniciais que
foram realizados com grupos de controle para flutuacdes nos valores de creatinina sérica **.
Ambos os artigos claramente ndo demonstram conclusfes relevantes sobre o uso de
contrastes endovenosos.

Estimativas inflam o risco de NIC se originar a partir de estudos em pacientes que
se submeteram a cateterismo cardiaco. O cateterismo cardiaco pode impor eventos
embdlicos. Além disso, hematomas apds o cateterismo podem se formar no retroperitonio,
produzindo hipoperfusdo renal. 28 1617 27 2940 Mesmo dentre os radiologistas, ndo ha

consenso sobre incidéncia, fatores de risco e medidas preventivas para NIC em TC> 641,
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Sugere-se que o0 metabolismo hepéatico do contraste endovenoso produza

protecdo contra a NIC, reduzindo a acéo principalmente na liberacéo de endotelina *® %28
Trabalho recente demonstra que pacientes portadores de cirrose possuem maior incidéncia
de NIC quando submetidos & TC™.

Apesar da gravidade do estado clinico do paciente, retrospectivamente, algumas
séries de estudos descrevem incidéncia relativamente baixa de NIC em pacientes
hospitalizados, além disso, provou-se o risco de NIC em TC com flutuagdo da creatinina
sérica>® ® 1% Qutro trabalho confirmou essa variacéo, tanto na dosagem de creatinina
sérica como na taxa de filtracio estimada pelas formulas*®. Alguns fatores avaliados, como
internacdo em UTI, traumatismo, acidente vascular encefalico, tromboembolismo
pulmonar, neoplasia, sdo relacionados a aumento significativo de NIC > %0. 18, 26,30-32,37-39

Um namero restrito de trabalhos demonstrou associacdo entre volume de contraste
endovenoso e elevacio da creatinina sérica > °. Nosso trabalho consegue demonstrar, seja
através da creatinina sérica seja pelo uso de férmulas, o risco de perda da funcéo renal
associado ao uso de contraste endovenoso, principalmente em pacientes portadores de
diabetes, insuficiéncia renal e insuficiéncia cardiaca.

A maioria dos estudos como 0 nosso foi realizada em pacientes internados. Estas
pesquisas descreveram a associacdo de NIC com os varios niveis de coomorbidades em
individuos hospitalizados, tais como aterosclerose, hipertensao, diabetes, uso de drogas
nefrotdxicas. Estes fatores sdo sabidamente conhecidos como inerentes na associacdo da
NIC.

Encontramos uma incidéncia de NIC de 13% para variacdo percentual da CrS. Na

literatura, os dados mais recentes reportam uma incidéncia variavel de 1% até mais de 30%

para pacientes submetidos a tomografia.
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Entre as limitaces do nosso estudo, esta ndo so o fato de ser ele realizado em um

unico centro, mas também a impossibilidade de acompanhamento dos pacientes apds as 48
horas do exame, para que se pudesse averiguar outros desfechos, como a mortalidade.

Outro fator é o grande nimero de pacientes com neoplasias e anemias.
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CONCLUSAO

Apesar das dificuldades devidas a variabilidade desta populacdo, este é um dentre
0S poucos estudos prospectivos que demonstrou a associacdo do uso de contraste
endovenoso como fator de variagdo na funcdo renal. Essa circunstancia foi mais expressiva
em pacientes diabéticos e com insuficiéncia cardiaca. Além desses pacientes, 0s idosos e

aqueles com funcéo renal alterada no dia do exame possuem maior risco para NIC.
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Tabela 1 - Dados demogréficos dos 400 pacientes submetidos a TC

Caractetisticas

Pacientes (N=400)

Idade (anos)
Idoso (idade=>65 anos)
Sexo Femino
Etnia
Branca

Mulata
Negra

Asiatica
Superficie Corporal (m?)
IMC (kg/m?)
Obesidade (IMC= 30)
Baixo peso (IMC<18,5)
Creatinina (mg/dl)
Insuficiéncia Renal(CrS>1,5 mg/dl)
Diabetes
Insuficiéncia Cardiaca (NYHA I/1I/111/1V)
Acidente Vascular Encefalico
Neoplasia
Anemia (HT<36%)
P.A.M (mmHg)

PAM <80 mmHg

59,22+14,8
162 (40,5%)

198 (49,1%)

322 (80,5%)

48 (12%)
29 (7,3%)

01 (0,2%)
1,74 (+0,21)
24,36 (+1,74)
59 (14,8%)
54 (13,6%)
0,96+0,38
28 (7%)
73 (18,2%)
30 (7,5%)
24 (6%)
249 (62,6%)
200 (50%)
91,56+11,25

73 (18,2%)
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Tabela - 2 Volume de contraste e variagdo na funcgéo renal

Media do Volume de contraste (ml) 139+31,2
Correcao pela superficie corporal 81,02+2,06
(ml/m?)

Creatinina (mg/dl) N=400
Basal 0,96+0,38
48 horas 1,0+0,47

C.G.(ml/min)

Basal 93,43+14,8
48 horas 91,95+14,8

M.D.R.D (ml/min)
Basal 88,02+14,8
48 horas 86,46+14,8

Ocorréncia de NIC

CrS aumenta >0,5 mg/dl 15 (3%)
CrS aumenta >25% 61 (13%)
C.G.<25% 37 (9,2%)

M.D.R.D.<25% 52 (13%)




Tabela - 3 Impacto na variagao creatinina sérica em porcentagem
por 100 ml de contraste infudido

Comorbidades Percentagem Valor de P
Concentragéao contraste +1,0% 0,04
Diabetes +14% <0,001
Insuficiéncia Cardiaca +12% 0,04
CrS>1,5 mg/dl -5,0% 0,4
Idoso -3,0% 0,2

Tabela - 4 Impacto na variacdo da creatinina sérica em mg/dl
por 100 ml de contraste infudido

Comorbidades CrS(mg/dl) ValordeP

Concentracgéo contraste +0,1 0,07
Diabetes +0,13 <0,001
Insuficiéncia +0,12 0,01

Cardiaca
CrS>1,5 mg/di +0,02 0,7

Idoso -0,02 0,5
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Tabela - 5 Impacto na variagdo na D.C.E estimada (C.G) por
100 ml de contraste infudido

Comorbidades DCE (ml/min)  Valor de P
Concentracao Contraste -8,0 0,04
Diabetes -7,0 <0,005
Insuficiéncia Cardiaca  -3,0 0,2
CrS>1,5 mg/dl +2,0 0,5
Idoso +3,0 0,2

Tabela — 6 Impacto na variagdo em porcentagem da D.C.E estimada
(M.D.R.D) a cada 100 ml de contraste infudido

Comorbidades DCE(ml/min) Valor de P
Concentracéao contraste -8,0 0,04
Diabetes -8,0 <0,007

Insuficiéncia Cardiaca 5,0 0,1
CrS>1,5 mg/dl 3,0 0,2
Idoso 4.0 0,5
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Tabela- 7 Fatores de risco com ajuste de multivariada para NIC (CrS aumenta >0,5

mg/dl)
Fatores de risco oD 1.C.95% Valor do P
Baixo Alto
Idoso (idade>65 anos) 6,27 1,74-22,6 0,002
Diabetes 10,22 3,37-30,92 <0,001
Sexo feminino 0,9 0,32-2,52 0,83
Obesidade (IMC>30) 1,45 0,4-5,32 0,57
Magreza (IMC<18,5) 0,86 0,82-0,89 0,2
Insuficiéncia Cardiaca 13,77 4,6-41,3 <0,001
CrsS>1,5 mg/d| 11 3,60-33,61 <0,001
Neoplasia 0,38 0,13-1,1 0,06
Anemia 0,65 0,23-1,87 0,45
PAM <80 mmHg 0,30 0,4-2,36 0,32

Tabela- 8 Fatores de risco com ajuste de multivariada para NIC (CrS aumenta

>25%)

Fatores de risco oD 1.C.95% Valor do P
Idoso (idade>65 anos) 1,02 0,59-1,78 0,93
Diabetes 3,5 1,92-6,36 <0,001
Sexo feminino 0,83 0,65-1,06 0,17
Obesidade (IMC>30) 1,69 0,52-5,48 0,37
Magreza (IMC<18,5) 0,52 0,2-1,37 0,18
Insuficiéncia Cardiaca 2,61 1,14-6,03 <0,03
Insuficiéncia Renal 1,22 0,45-3,36 0,6
Neoplasia 0,75 0,43-1,30 0,3
Anemia 0,81 0,47-1,41 0,47

PAM <80 mmHg 0,27 0,09-0,77 0,09
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ABSTRACT

Background: Contrast-induced nephropathy (CIN) is the third leading cause of all hospital-
acquired renal insufficiency. The incidence of and risk factors for CIN after tomography
are, however, unknown at present. Methods and Results: The 400 consecutive patients who
underwent tomography at S&8o Lucas University Hospital from January 2007 to February
2008 were prospectively examined. The incidence of CIN defined as an absolute increase
in serum creatinine (SCr) >0.5 mg/dl, a relative >25% increase in SCr, and either an
absolute or relative increase after CT were 4.0%, 13.8%, and 13.9%, respectively.
Multivariate logistic models revealed that preexisting renal insufficiency, diabetes, cardiac
insufficiency and the use of high-volume contrast were independently associated with an
absolute increase in SCr >0.5 mg/dl. Female gender, underweight, and high-volume
contrast usage were not independently associated with a relative >25% increase and either
an absolute or relative increase in SCr. Conclusions: Although the incidence of and risk
factors for CIN after TC varied in the study population according to the definition of CIN,
careful attention should be paid to patients who have risk factors identified by each
definition of CIN.

Key Words: Tomography; Contrast-induced nephropathy; Risk factors;
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BACKGROUND

The administration of radiocontrast is the third leading cause of acute renal
insufficiency in hospitalized patients ***. The incidence of intravenous contrast-induced
nephropathy (CIN), specifically in computed tomography (CT), is not fully set *°*® Less
than 2% of the CIN research includes the use of intravenous contrast.® *+ 1619

Several risk factors are associated with arterial infusion of contrast as diabetes, high
doses of contrast, the elderly, chronic renal failure, female gender, multiple myeloma, liver
diseases, kidney or heart failure, the spot of administration, use of nonsteroidal

19-23

antiinflammatory drugs, . However, these factors are not well characterized in the use

of intravenous contrast. %%

Several ways of preventing CIN in CT have been tried, such as the usage of low
osmolarity contrast, theophylline, acetylcysteine, mannitol, with poor results and no
clinical significance * & **°,

This study aimed to prospectively evaluate, in a single center, hospitalized patients
who underwent CT with intravenous contrast to identify the incidence of CIN and the
classic risk factors such as diabetes, heart failure, stroke, obesity and gender. At the same
time, it aimed to establish the volume of contrast and variation of renal function in those

groups of individuals, either by using serum creatinine and the glomerular filtration rate

(GFR) or formulas Crockoft-Gault and MDRD.



73
METHODS

Patients’ Population and Selection Criteria

This is a Prospective Cohort Study which has allocated 400 patients at a single
reference center (Hospital S&o Lucas PUCRS) with hospitalized individuals who
underwent CT, which used contrast type Telebrix 30 Laboratory Guebert (ioxitalamic
59.285 g, meglumine 15.1 g/100 ml, iodine content of 300 mg / ml, osmolality of 1650
mOsm / kg H20), from January 01, 2007 to March 31, 2008.

The inclusion criteria for this study were: both genders over 18 years old,
institutionalized patients whose hospital discharge was not predicted after 48 hours of
contrast, and the ability to decide and sign the consent form. There was no loss during the
study period. The study followed the principles in the Declaration of Helsinki and was
approved by the Ethics Committee at PUCRS. All patients had signed consent forms

before entering the study.

Carrying on the study

Patients were submitted to interviews and laboratory testing on the same day when
they underwent CT. After 48 hours, laboratory investigations were repeated. Data were
recorded by 2 different researchers.

There were recorded variables such as: age (which had been divided in two: over or
under 65), gender, body mass index, body surface area, serum creatinine level, glomerular
filtration rate that is estimated by the formulas Crockoft-Gault and MDRD ?* diabetes
mellitus, mean arterial pressure measured during the examination, baseline serum
creatinine higher than 1.5 mg / dl, history of heart failure according to NY criteria,
neoplasia, contrast volume. Other data were collected from the patient's record during his

stay in hospital.
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The process of gathering data was carried on by two interviewers, three

reviewers of medical records, two typists and a final reviewer. After the doubled entry, and
in case of discrepancy between data entries, there was a new verification by the final

reviewer.

Outcomes

The primary outcome which interested us was to check the absolute increase in
serum creatinine > 0.5 mg/ dl (> 44.2 mol / L) and the increase of > 25% and the reduction
in eGFR to 25% in 48 hours after the infusion of intravenous contrast. Secondary outcomes
were to evaluate the association between diabetes, heart failure, obesity (BMI >30),
underweight (BMI < 18.5), female gender, neoplasia, anemia (hematocrit <36%), serum

creatinine over 1.5 mg/ dl and age over 65 years old for incidence of CIN.

Statistical analysis

We analyzed the database of a prospective cohort study in the radiology department
of Hospital Sdo Lucas (PUCRS) which met the inclusion criteria, from January 01, 2007 to
March 31, 2008. The database has undergone the process of double entry and then the
processing of inconsistencies.

We used the Kolmogorov-Smirnov test to evaluate the normalization of quantitative
data, but when such distribution was not a normal curve it was carried out a
logarithmization of data.

All data are presented as percentages and averages.Comparisons between means were
performed by using two-tailed T test or, in cases of multiple comparisons, by the "One-

way ANOVA, and by Mann-Whitney or Fisher for comparisons between medians.
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We have considered potential risks for CIN: diabetes mellitus (DM), neoplasia,

anemia, heart failure (HF), stroke, obesity, underweight, renal insufficiency, female
gender, and low blood pressure on examination. We have made the choice for
dichotomization of the following factors: elderliness( > 65 versus <65 years), obese or
non-obese (BMI> 30 or <30 kg / m? underweight or not (BMI <18.5 or <18.5 kg /
m 2 renal function or not (SCr >1.5 mg / dl versus <1.5 mg / dl), low blood pressure or not
(MAP <80 mmHg or > 80 mmHg), anemia or not (Ht <36 or > 36%).

We used multivariate analysis with backward stepwise, referring the new variable to
those previously reported. It was considered a significant value if p <0.05. We used the

software SPSS version 17 for Windows.
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RESULTS
Baseline Clinical Characteristics

The baseline clinical characteristics of those 400 patients are listed in the table. This
series had an average age of 59.21 + 14.8 (Table 1), its proportion of elderly patients and
male gender was 40.2% and 50.4% of all cases, predominantly Caucasian ethnicity at
80.5% (Table 1). The mean BMI, the obesity and underweight percentages were
24.36 + 1.74, 14.8% and 13.6%, respectively.

The prevalence of neoplasia, anemia, diabetes, heart failure and renal insufficiency
was 62.6%, 50%, 18.2%, 7.5%, 7%, respectively. The mean arterial pressure at the
moment of examination was found at average of 91.56 + 11.25 mmHg, and in 18.2% of

patients it was found less than or equal to 80 mmHg.

Procedures and variation in renal function

The average volume of contrast was 139.1 + 31.2 ml. After correction according
body surface area, we obtained 81.02 + 2.06 ml / m % In this population, we noticed a 25%
increase of baseline serum creatinine in 13% (61) of cases and an absolute increase of 0.5
mg / dl in only 3% (15) of patients (Table 2).

When we verified a decrease in 25% of estimated GFR by CG and MDRD

formulas, we also found an incidence of 9.2% and 13%, respectively, after the contrast.

Univariate analysis and the impact on renal function fluctuation
In order to assess the impact of contrast volume, which was corrected according to
patient’s body surface area and absolute variation of endogenous creatinine, in this

population, we verified an increase in creatinine up to 13% per 100 ml of intravenous
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contrast agent per m 2 SC (p = 0.046). Diabetes and heart failure showed an increase of

14% (p <0.001) and 11% (p = 0.04), respectively. However, in patients with renal function
greater than 1.5 mg / dl and among the elderly, there has not been shown such an impact
with that dose of contrast (p = 0.52) (Table 3).

We have found statistical significance (p = 0.07), for the whole population, towards
the absolute increase of 0.1 mg / dl serum creatinine per 100 ml of contrast agent
injected. But patients with diabetes and heart failure statistically remained as impact
factors for contrast nephrotoxicity which ranged from 0.13 mg / dl (p <0.001), to 0.11 mg /
dl (p = 0.02) (table 4).

We noticed that both GFR estimative with CG (Table 5) and MDRD (Table 6)
possessed significant difference with a reduction of 8 ml (p <0.04) after the use of contrast
in 48 hours. Regarding risk factors, only diabetes has shown a significant drop in the

formulas CG 7 ml (p <0.005) and MDRD 8 ml (p <0.007).

Multivariate Analysis

After using intravenous contrast in CT, we related the absolute increase in Cr> 0.5
mg / dl (Table 7) and 25% (Table 8) to the following factors: the elderly, diabetes, female
gender, obesity, thinness, heart failure, renal insufficiency, neoplasia, anemia and mean
arterial pressure at <80 mmHog.

Multivariate analysis has revealed a relation to the absolute increase in Cr>0.5 mg /
dl among the elderly (OR 6.27, CI 95% 1.74-22.57, p = 0.002), patients with diabetes (OR
10.22 95% ClI 3.37-30.92, p <0.001), heart failure (OR 13.77, Cl1 95% 4.6-41.3, p <0.001),
and renal failure (OR 11 CI 95% 3.60-33.61, p <0.001) ((Table 7).

The variation of Cr, in 25% after CT, was related to patients with diabetes (OR 3.5,

Cl 95% 1.92-6.36, p <0.001), heart failure (OR 2.61, 95 1.14-6.03%, p <0.031). However,
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no statistically significant change has been found among the elderly and the ones with

renal insufficiency (Table 8).
Regardless of reports in medical literature, no differences were found concerning
female gender, obesity, low weight, neoplasia, MAP <80 mmHg, and anemia in any of the

classical measures of NIC (Tables 7 and 8).
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DISCUSSION

Using contrast has been considered one of the most common causes of acute renal
failure. Medical literature richly discusses the incidence of CIN, as it has been evidenced
by articles published since the decade of 1950s ®. The analysis of NIC mainly comes from
angiographic studies, amounting to a percentage higher than 98%  ® ® 1" Nevertheless,
there are few studies that analyze the NIC with intravenous contrast.

Medical literature advises that risk factors for the group of patients undergoing CT
are the same as those in angiographic studies. There are two early studies which were
carried on with control groups for observing fluctuations in serum creatinine ** Both
articles clearly show no relevant findings on the use of intravenous contrast.

Estimates inflate the risk of CIN if they had been originated from studies in patients
who have undergone cardiac catheterization. Cardiac catheterization may have imposed
embolic events. In addition, after catheterization, hematomas may be formed in the

1617, 27, 2940 Eyen  among the

retroperitoneum, producing renal hypoperfusion. %
radiologist there is no consensus on the incidence, risk factors, and preventive measures for
CIN in CT 2104

It has been suggested that the hepatic metabolism of intravenous contrast would
produce protection against CIN, mainly reducing the action of releasing endothelin ** #*
8 A recent study shows that patients with cirrhosis have a higher incidence of CIN when
undergoing CT **

Some series of former studies have described a relatively low incidence of CIN in
hospitalized patients, independently from the severity of patient’s clinical retrospect, after
using contrast in CT. Nevertheless, even when considering the severity of patient's clinical

retrospect there has been a risk of CIN in CT with fluctuating serum creatinine > & &
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18- Another study has confirmed that variation not only in the dosage of serum creatinine,

but also in the filtration rate estimated by the formulas **. Some of the analyzed factors,
such as required ICU treatment, trauma, stroke, pulmonary thromboembolism, neoplasia,
have been related to a significant increase in CIN > %10: 18, 26,30-32, 37-39.

A limited number of studies have shown the association between volume of
intravenous contrast and high serum creatinine * *° . Our study can demonstrate the risk of
loss in renal function, either by checking serum creatinine or using formulas with
intravenous contrast, especially among patients with diabetes, kidney failure and heart
failure.

Most studies, including this one, have been performed in hospitalized patients.
They describe an association of CIN to several levels of comorbidities in hospitalized
individuals such as atherosclerosis, hypertension, diabetes, and the use of nephrotoxic
drugs. Those factors are well-known as being inherent to NIC. We have found incidence of
CIN at 13% for the percentage variation in Cr. In medical literature, recent data have
evaluated incidence ranging from 1% to over 30% for patients undergoing CT.

The limitations of our study are mainly related to the fact of being performed at a
single center as well as the impossibility of monitoring these patients 48 hours after the
examination to determine other possible outcomes such as mortality. Another factor is the

large number of patients with neoplasia and anemia.
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CONCLUSION

Despite the difficulties due to the variability of this population, this study is one of
the few prospective studies that have shown the use of intravenous contrast as a variation
factor to renal function. This condition is stronger in patients with diabetes and heart
failure. Besides that, the elderly and those presenting impaired renal function, on the

examination day, are at higher risk for CIN.
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Table 1 — Demographic data for 400 patients undergone CT

Characteristics

Patients (N=400)

Age (years)

Elderly (age=>65 years)
Female gender
Ethnicity

White

Mulata®

Afro-Brazilian
Asian-Brazilian
Body Mass Surface (m?)
BMI (kg/m?)
Obesity (BMI > 30)
Underweight (BMI1<18.5)
Creatinine (mg/dl)
Renal insufficiency (SCr>1.5 mg/dl)
Diabetes
Heart Failure (NYHA I/1I/111/1V)
Stroke
Neoplasia
Anemia (Ht < 36%)
MAP (mmHg)

MAP < 80 mmHg

59.22+14.8
162 (40.5%)

198 (49.1%)

322 (80.5%)

48 (12%)
29 (7.3%)

01 (0.2%)
1.74 (+0.21)
24.36 (+1.74)
59 (14.8%)
54 (13.6%)
0.96+0.38
28 (7%)
73 (18.2%)
30 (7.5%)
24 (6%)
249 (62.6%)
200 (50%)
91.56+11.25

73 (18.2%)

! Mulata is a woman who belongs to mixed ethnicity that results from the meeting between Afro and

European descendents. (TN)



Table - 2 Contrast Volume and Renal Function

Contrast volume (ml) 139+31.2
Correction by body surface area (ml/m°?) 81.02+2.06
Creatinine (mg/dl) N=400
Baseline 0.96+0.38
48 hours 1.0+0.47
C.G.(ml/min)
Baseline 93.43+14.8
48 hours 91.95+14.8
M.D.R.D (ml/min)
Baseline 88.02+14.8
48 hours 86.46+14.8
Occurrence of CIN
SCr increases >0,5 mg/dl 15 (3%)
SCr increases >25% 61 (13%)
C.G.<25% 37 (9.2%)

M.D.R.D.<25%

52 (13%)
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Table - 3 Impact on serum creatinine variation (percentage per
100 ml of contrast)

Comorbidities Percentage P
Contrast concentration +1.0% 0.04
Diabetes +14% <0.001
Heart Failure +12% 0.04
SCr >1.5 mg/dl -5.0% 0.4
Elderly -3.0% 0.2

Table - 4 Impact on serum creatinine variation in mg/dl
per 100 ml of contrast

Comorbidities SCr (mg/dl) P
Contrast concentration +0.1 0.07
Diabetes +0.13 <0.001
Heart failure +0.12 0.01
SCr>1.5 mg/dl +0.02 0.7

Elderly -0.02 0.5
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Table - 5 Impact on variation of estimated GFR (C.G) per

100 ml of contrast

Comorbidities GFR (ml/min) P
Contrast concentration -8.0 0.04
Diabetes -7.0 <0.005
Heart failure -3.0 0.2
SCr>1.5 mg/dl +2.0 0.5
Elderly +3.0 0.2

Table — 6 Impact on variation of percentage in the estimated GFR (by M.D.R.D) per

100 ml of contrast

Comorbidities GFR(ml/min) P
Contrast concentration -8.0 0.04
Diabetes -8.0 <0.007
Heart failure -5.0 0.1
SCr>1.5 mg/di 3.0 0.2
Elderly 4.0 0.5
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Table- 7 Risk factors with multivariate adjustment to NIC (SCr increases >0.5

mg/dl)
Risk factors OR Cl1 95% P

Low High
Elderly (age >65 years) 6.27 1.74-22.6 0.002
Diabetes 10.22 3.37-30.92 <0.001
Females 0.9 0.32-2.52 0.83
Obesity (BMI1>30) 1.45 0.4-5.32 0.57
Thinness (BMI1<18.5)  0.86 0.82-0.89 0.2
Heart failure 13.77 4.6-41.3 <0.001
SCr >1.5 mg/d| 11 3.60-33.61 <0.001
Neoplasia 0.38 0.13-1.1 0.06
Anemia 0.65 0.23-1.87 0.45
MAP <80 mmHg 0.30 0.4-2.36 0.32

Table- 8 Risk factors with multivariate adjustment to NIC (SCr increases >25%)

Risk factors OR Cl 95% P
Elderly (age >65 years) 1.02 0.59-1.78 0.93
Diabetes 3.5 1.92-6.36 <0.001
Female gender 0.83 0.65-1.06 0.17
Obesity (BMI >30) 1.69 0.52-5.48 0.37
Underweight (BMI1<18.5) 0.52 0.2-1.37 0.18
Heart failure 2.61 1.14-6.03 <0.03
Renal insufficiency 1.22 0.45-3.36 0.6
Neoplasia 0.75 0.43-1.30 0.3
Anemia 0.81 0.47-1.41 0.47
MAP < 80 mmHg 0.27 0.09-0.77 0.09

2 Y axis — Absolute Variation of Creatinine (after — before) mg/dI
X axis — Percentage Group of Contrast Concentration Distribution, m2/body surface
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