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Resumo

A variagdo do valor encontrado nos exames de creatinina em pacientes submetidos a tomografia computadorizada
(TC) contrastada tem sido utilizada como método préatico para a avaliagio de possiveis lesdes renais causadas pelo
uso do contraste. Entre os critérios, considera-se o0 aumento absoluto de creatinina sérica > 0,5 mg/dL ou relativo em
> 25% para possiveis distirbios renais, como a nefropatia induzida por contraste (NIC). Nosso objetivo foi analisar a
incidéncia de NIC através de uma metanalise envolvendo nove artigos relacionados a incidéncia de lesdo renal por
contraste, sendo calculado o odds ratio (OR) e o intervalo de confianga (IC95%) por meio do programa RStudio. A
incidéncia de NIC em pacientes submetidos a TC foi de 11,29%, sendo o OR de 1,38 (IC95% 0,88-2,16). Contrastes
ndo iGnicos apresentam maior seguranga em seu Uso que outros tipos de contraste, e o volume maior que 115 mL
pode estar relacionado a NIC. A doenga renal prévia apresentou significado estatistico em agravar a NIC.

Palavras-chave: nefropatias; meios de contraste; tomografia.

Abstract

Variation in the creatinine levels of patients who have undergone contrast-enhanced computed tomography (CT)
has been adopted as a practical method for assessment of possible kidney damage caused by the contrast. Criteria
employed include an absolute increase in serum creatinine > 0.5 mg/dL or a relative increase > 25% as indicative of
possible renal disorders, such as contrast-induced nephropathy (CIN). Our objective was to analyze the incidence of
CIN by means of a meta-analysis of nine articles related to incidence of kidney damage caused by contrast, calculating
odds ratios (OR) and confidence intervals (95%Cl) using RStudio. The overall incidence of CIN in patients who had
CT scans was 11.29%, with an OR of 1.38 (95%Cl 0.88—2.16). Non-ionic contrasts are safer than other types of contrast,
and volumes exceeding 115 mL may be associated with CIN. Preexisting kidney disease had a statistically significant
relationship with worse CIN rates.
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INTRODUCAO

Algumas doencas sao frequentemente diagnosticadas
ou acompanhadas por exames de tomografia
computadorizada (TC). Nesses exames, ¢ necessaria
a administragdo de meios de contraste iodados para
se obter uma melhor defini¢do e visualizacdo das
estruturas anatdmicas, em especial dos vasos sanguineos.

Os contrastes sdo substancias utilizadas para
aumentar ou diminuir a densidade de um 6rgdo ou
cavidade durante exames radiologicos através da
atenuagdo recebida pelos raios X, sendo amplamente
utilizados em tomografia computadorizada, ressonancia
magnética e angiografia com subtragdo digital'.

Os agentes contrastados podem ser classificados
com base na dissociacao e liberagdo de particulas com
cargas elétricas (i0nicos e ndo idnicos) e por meio
da osmolaridade (Tabela 1): hiperosmolares (High
Osmolarity Contrast Media— HOCM), compostos com
4 a7 vezes a osmolaridade do sangue, hiposmolares
(Low Osmolarity Contrast Media) e isosmolares'?.

Essas substancias tém sua metabolizagdo via filtragao
glomerular, com tempo médio de 2 vida de eliminagao
entre 90 e 120 minutos em individuos saudaveis®.
Entre as principais reagdes adversas, observam-se
as cardiovasculares (choque anafilatico), pulmonares
(broncoespasmo), otorrinolaringologicas (edema de
laringe) e dermatoldgicas (prurido e edema cutaneo)*.

Tabela 1. Descricido dos meios de contraste.
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Nesse cenario, pode ocorrer uma condi¢ao
denominada nefropatia induzida por contraste (NIC),
a qual ¢ caracterizada pela deterioracdo subita da
funcdo renal, relacionada a administragdo de meios
de contraste iodados’.

A NIC ¢ caracterizada pelo aumento absoluto de
creatinina sérica > 0,5 mg/dL ou relativo em >25%5".
Para a correta categorizagdo da NIC, devem-se
considerar, além dos fatores ja mencionados, uma
relagdo temporal entre o aumento da creatinina e
a exposicao a agentes de contraste ¢ a exclusdo de
outras causas de lesdo renal’.

A fisiopatologia da NIC consiste em uma disfuncao
subita da fungao renal que ocorre entre 24 ¢ 72 horas
apos a administragdo de meios de contraste (MC)3”.
Embora controverso, acredita-se que o MC seja
responsavel por induzir a vasoconstri¢do renal, a
qual seria a principal causadora da isquemia renal ¢
da toxicidade tubular'®!. A isquemia, por fim, causa
a formagao de espécies reativas de oxigénio (ROS),
que, somadas a isquemia, aumentam a lesdo renal,
dificultando a filtragdo e principalmente a reabsor¢do
tubular’®.

A incidéncia da NIC pode variar entre pacientes,
dependendo da presenga ou ndo de fatores de risco
para lesdo renal aguda. Entre aqueles com fatores de
risco, a incidéncia de nefropatia por contraste pode
chegar a 50%!"12. Os principais fatores de risco ndo
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modificaveis para o desenvolvimento de problemas
renais apos o uso de contraste sdo o diabetes melito,
a idade avangada, a insuficiéncia renal preexistente
e doengas cardiacas e hepaticas coexistentes'?. Entre
os fatores modificaveis, encontram-se o volume
de agente contrastado utilizado, a hipotensao, a
desidratacdo, o uso de diuréticos e anti-inflamatorios
ndo esteroidais®!*!4,

Como profilaxia da NIC, os servigos de radiologia
utilizam a infusdo de volume (Ringer lactato ou soro
fisiologico) antes da administragdo do contraste;
infusdo de N-acetilcisteina e controle do volume
de contraste utilizado’. Com rela¢do ao método
de profilaxia, sugere-se, para a infusdo de volume,
que ela seja realizada por meio da administragdo
intravenosa de soro fisioldgico (SF) 0,9% a 100 mL/h,
de 6 a 12 horas antes da utilizagdo do contraste e
até 4 a 12 horas apds’; ja a N-acetilcisteina pode ser
utilizada na dose de 1.200 mg diluidos em 100 mL de
SF 0,9%, administrada 2 horas antes do contraste e
até 10 a 18 horas subsequentes a utilizagdo do MC'".

ANIC ¢ uma condicdo clinica que pode, mesmo em
baixas redugdes da fungado renal, levar a necessidade
de hemodialise, além de, independentemente dos
fatores de risco que o paciente possua, poder aumentar
significativamente a morbimortalidade'?.

Acrelevancia clinica desse tema baseia-se na falta de
estudos que envolvam grupos-controle ndo expostos
aos meios contrastados>!*!5. Além disso, grande parte
das pesquisas clinicas presentes envolve pacientes
criticamente doentes, internados ou com outras
condigdes agudas que poderiam agravar a fungdo
renal, dificultando uma relacao de causalidade dos
contrastes com a NIC'®. Desse modo, o presente artigo
visa estabelecer, por meio de uma metanalise, a real
relagdo da NIC com os MC utilizados em exames
tomograficos. As conclusdes, o odds ratio (OR) e
o intervalo de confianca dos estudos selecionados
foram utilizados para a computacdo de dados e as
conclusodes do presente artigo.

MATERIAIS E METODOS

Selecdo dos estudos

Foi realizada uma ampla busca de estudos pelas
plataformas PubMed, Scielo e Google Académico.
Foram pesquisados artigos com base nas palavras-chave
“CIN” (Contrasted Induced Nephropathy —nefropatia
induzida por contraste), “C7-Scan” (Computed
Tomography scan — tomografia computadorizada),
nefropatia induzida por contraste e tomografia. Foi
encontrado um total de 29.800 artigos (Figura 1), com
15.300 deles sendo excluidos devido ao periodo de
publicagdo e 14.160 por pesquisa refinada, excluindo-se
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29.800 artigos identificados por
meio da pesquisa nas bases
de dados com as
palavras-chave:

CIN, CT-Scan, Nefropatia
Induzida por Contraste

Artigos excluidos:
— 15.300 excluidos pelo periodo de
publicagéo
— 14.160 excluidos por pesquisa
refinada

340 artigos selecionados para
leitura aprofundada

Artigos excluidos:
— 260 excluidos ap0s leitura do titulo
— 52 excluidos apds leitura do resumo

28 artigos selecionados para o
estudo:

— 9 artigos selecionados para
realizagdo da metanalise e
inclus&o no forest plot
— 19 artigos selecionados para
a referéncia bibliografica

Figura 1. Fluxograma.

artigos sem as palavras-chave e que envolvessem
populacédo pediatrica. Dos 340 restantes, 260 foram
excluidos apos leitura somente do titulo e 52 apos
leitura do titulo e do resumo.

Do restante, nove foram selecionados para a obtengao
do forest plot e 19 para referéncia bibliografica.
As outras duas referéncias restantes foram obtidas
por meio de websites com finalidade de referencial
bibliografico.

Os critérios de inclusdo foram: artigos publicados
entre os anos de 2010 e 2020, com populagao-controle
e de intervenc¢ao, que analisassem a relagdo ou ndo do
aumento da creatinina com os indices de lesdo renal
aguda pds-contraste e que pesquisassem apenas a
populagdo adulta. Foram incluidos apenas artigos nas
linguas portuguesa, espanhola e inglesa. Os critérios
de exclusio foram: estudos anteriores ao ano de 2010,
sem populagdo-controle e de intervengdo ou que
pesquisassem a populagdo pediatrica. Os estudos que
ndo se adequaram aos critérios foram excluidos ou
foram utilizados para fins de referéncia bibliografica.

Trabalhos cientificos cujo estudo era a analise de
profilaxia para pacientes submetidos a tomografia
computadorizada foram incluidos como referéncia. Os
artigos que se adequaram aos critérios de inclusao foram
utilizados para o estudo da metanalise, apresentados
sob forma de forest plot.

Analise estatistica

Os artigos selecionados foram compilados sob forma
de um grafico de forest plot, calculando-se o odds ratio
e o intervalo de confianga (IC95%) por meio de: niimero
de pacientes do grupo-controle, nimero de pacientes
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do grupo de intervenc¢do, numero de pacientes com
NIC do grupo-controle e numero de pacientes com
NIC do grupo de intervengao, com a incidéncia de
lesdo renal aguda por tomografia contrastada sendo
o desfecho principal a ser analisado. Para a analise
estatistica e a formulagdo do forest plot, foi utilizado
o programa RStudio versdo 1.3.959.

Analise e discussao dos resultados

Dos critérios de inclusdo, nove artigos foram
selecionados para estudo'® . No total, foram analisados
53.169 pacientes alocados em grupo-controle e grupo
de intervencao. Em todos os artigos, foi constatado
o método diagnostico para NIC como o aumento
absoluto de > 0,5 mg/dL ou relativo de 25% dos
niveis de creatinina. Foram calculados o odds ratio
e o intervalo de confianga (IC95%), pelo modelo de
efeitos randomicos, de todos os artigos selecionados
(Figura 2).

Experimento  Controle

Estudo Eventos Total Eventos Total Razdo de Chances ~ OR  IC(95%) Pesos
PEER ctal. (20) 28 222 3 148 = 695[208 2339] 63%
MURARAMIetal (18) 57 938 68 1164 - 1,04 [0,73; 1,50] 10.7%
HELLER et al. (19) 598 6954 87 909 = 0,89 [0,70; 1,13] 112%
HEMMETT eral 2a 14 121 109 e 117 [0.51: 2.69]  8.2%
HEMMETT etal @b 22 205 15 165 —_ 1.20 [0.60; 2.40] 9.1%
HINSON etal. (24) 766 7201 550 5499 1.05 [0.94; 1.18] 11.5%
PUCHOL et al. (17) 513 6642 606 6193 077 [0.68; 0.87] 11.5%
MCDONALD etal. (22) 348 4351 259 2526 3,93 [3,40; 4,54] 11,4%
SONHAYE etal (23) 620 12 672 1,93 [0.94; 395] 89%

2
MCDONALD etal (16) 194 4265 209 4265 092 [0,76; 1,13] 113%

Modelo de efeitos aleatérios 31519 21650
Heterogeneidade: /2= 97%, T2= 04509, < 0,01

1,38[0,88; 2,16] 100,09
—T —

0.1 0512 10

Figura 2. Forest plot. OBS: Hemmett et al?', — a primeira fase
desse estudo foi realizada entre os dias 1 e 12 de dezembro de
2012; Hemmett et al”', — a segunda fase desse estudo foi realizada
entre os dias 1 e 13 de outubro de 2013.
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Alincidéncia de NIC nesse estudo foi de 11,29% para
o grupo de interven¢ao (administracao de contraste).
O odds ratio e o intervalo de confianga de 95% nesse
estudo foi de 1,38 (IC95% 0,88-2,16).

Com relagdo as especificidades técnicas dos
exames utilizados nos estudos (Tabela 2), nota-se
que a tomografia computadorizada foi realizada em
diversas regides, sendo as mais citadas o abdome,
o0 torax, a pelve e o cérebro, com dois estudos nao
especificando o tipo de tomografia.

Em geral, o tipo de contraste utilizado foi o ndo
ionico, sendo também utilizados MC hiposmolares
¢ isosmolares ndo especificados.

Os contrastes mais utilizados foram dimeros
ndo i6nicos (iodixanol) e mondmeros nao idnicos
(iohexol). A literatura afirma que os contrastes que
possuem maior relagdo com a nefropatia induzida por
contraste sdo aqueles formulados como mondmeros
ionicos hiperosmolares®. Entretanto, a relagdo entre
NIC e contrastes nao i6nicos ainda ¢ incerta’®, apesar
do estudo de Murakami et al.'® relatar que o uso de
contrastes ndo i6nicos isosmolares reduziram o risco
de nefropatia pds-contraste em populagdes especificas,
como aquelas com diabetes melito e insuficiéncia
renal moderada. Além disso, o estudo cita também
que esse mesmo tipo de contraste ndo reduziu
significativamente o risco de NIC se comparado aos
ndo i6nicos hiposmolares's.

Quanto ao volume de contraste utilizado, estudos
relatam que, a cada 100 mL a mais administrados
em uma coronariografia, aumenta-se o risco de NIC
em 12%?. No presente estudo, ndo foi calculado o

Tabela 2. Métodos utilizados para a realizagdo da tomografia contrastada.

Nivel de evidéncia

Estudo Tipo de exame Contraste utilizado Volume utilizado L
cientifica
Hinson et al.* TC contrastada ndo especificada Nao idnico - Entre 80 e 120 mL 2B
iohexol e iodixanol
McDonald et  TC contrastada de abdome, Nao iénico — Entre 80 e 200 mL 2B
pelve e torax iohexol e iodixanol
Heller et al.” TC contrastada nio especificada Nao idnico - 100 mL 2B
iohexol e iopamidol
Murakami et al.”® TC multidetectora (MDCT) Nao iénico — 1a2 mL/kgaté no maximo 2B
Contrastada de cérebro, iohexol, iopamidol, 150 mL por bomba de
pescoco, abdome, pelve e torax  iopromida, iomeprol infusdo
Puchol et al.” TC multidetectora (MDCT) Contraste hiposmolar ndo Entre 50 e 200 mL 2B
Contrastada ndo especificada especificado
Hemmett etal?’ TC contrastada de cérebro, - - 2B
coluna, abdome, pelve e térax
McDonald et>  TC contrastada de abdome, - - 2B
pelve e torax
Peer et al.” TC contrastada ndo especificada Contraste hiposmolar e Média de 115,71 mL nos 2B
isosmolar ndo especificado pacientes com NIC e média
de 76,15 mL nos pacientes
sem NIC
Sonhayeetal”®  TC contrastada de cérebro, Néo idnico — 1,5 mL/kg até no maximo 2B
abdome e tdérax iomeprol 150 mL

*McDonald et al? e Hemmett et al?' ndo descreveram o contraste utilizado e o volume administrado.
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volume médio de contraste administrado devido a
falta de uniformidade entre os estudos quanto ao
critério de descrigdo do volume aplicado nos pacientes.
Comparando os resultados do forest plot quanto a
incidéncia de NIC ¢ ao volume utilizado de contraste,
observa-se que, no estudo de Peer et al.?’, a média de
115 mL de contraste utilizado obteve relagdo com maior
risco ao desenvolvimento de lesdo renal mediada por
contraste. Uma metanalise® identificou que o volume
administrado pode nao ser tdo importante para a NIC,
pois a variagdo em mililitros (mL) administrada para
diferentes pacientes ¢ baixa, sendo a influéncia do
volume dos MC na nefropatia induzida por contraste
de dificil correlagdo.

Os fatores de risco identificados para NIC foram
idade > 55 anos, diabetes melito e insuficiéncia
renal, relatados apenas por um estudo?, estando em
consonancia com a metanalise de Moos et al.?, a
ndo ser pela idade, a qual os autores correlacionam
a nefropatia induzida por contraste em pacientes
> 65 anos, e 0 uso de anti-inflamatdrios ndo esteroidais.
Os demais autores listados no forest plot ndo relataram
comorbidades ou idade como predisponentes para o
aumento dos niveis de creatinina.

Pacientes que necessitaram de hemodialise ou
cujo desfecho final resultou em morte por conta dos
contrastes foi relatado apenas por Peer et al.”, com
cinco pacientes submetidos a hemodidlise e quatro
que faleceram. O estudo de McDonald et al. 22, de
2017, cita a relacdo de dialise e mortalidade apenas
para pacientes em que a taxa de filtragdo glomerular
(TFG) ¢ <45 mL/min/1,73 m*. Entre os motivos citados
pelos autores, os pacientes com TFG <45 sdo aqueles
relacionados a um comprometimento renal severo,
sendo mais suscetiveis aos efeitos vasoconstritores
dos MC. Outro estudo, realizado por Garfinkle et al.?¢,
relata que o risco de dialise nos pacientes submetidos
aos MC ¢ estatisticamente irrelevante em todos os
niveis de fungdo renal.

A metanalise de Lee et al.”” sugere que a doenga renal
cronica nao ¢ fator de risco para NIC, independentemente
da TFG do paciente. Contudo, ressalta-se que o artigo
cita que, quanto menor fosse a fungéo renal, menos
pacientes eram avaliados e menor era o volume de
contraste utilizado. Além disso, poucos estudos sobre
o assunto foram avaliados, aumentando-se, desse
modo, o viés da conclusdo verificada pelos autores.

Com relagdo as medidas preventivas, Hinson et al.>*
citaram, em seu estudo, que as medidas profilaticas
utilizadas podem estar associadas ao numero reduzido
de pacientes que se enquadraram ao diagnostico de
NIC, e Andreucci et al. relataram que a N-acetilcisteina
reduziu a toxicidade em células renais quando foram
administrados contrastes i6nico, ndo iénico hiposmolar
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e isosmolar. Por outro lado, Peer et al.?® afirmaram
que, em seu estudo, os pacientes que receberam
medidas profilaticas antes da administragdo de MC
tiveram maiores indices de NIC do que aqueles que
ndo receberam, e Palli et al."" demonstraram que o
uso de medidas profilaticas como a N-acetilcisteina
e 0 acido ascorbico ndo obtiveram éxito em prevenir
os indices de NIC em pacientes criticamente doentes.

McDonald et al.'® e outros autores, como Luk et al."?
¢ Passamani et al.”®, demonstram que ainda faltam
estudos com pacientes ndo hospitalizados e que
envolvam grupos-controle, necessarios para a reducao
de viés ¢ uma melhor objetivacdo da relagdo entre
NIC e contrastes.

Revisdes sistematicas como as de Silver et al.?
e Corbett et al.* citam a aplicabilidade de modelos
preditivos de risco para NIC. O primeiro estudo, apesar
de abordar apenas casos envolvendo procedimentos
coronarianos (e ndo TC contrastada), cita que, ao
analisar 12 diferentes modelos de predi¢do de risco,
os melhores destacavam-se por incluirem avaliagdes
sobre doenca renal cronica, idade, diabetes melito,
insuficiéncia cardiaca e hipotensdo ou choque;
ja o segundo cita o custo-beneficio favoravel da
implementacdo de um sistema de diagnostico de
trés fases para classificar o paciente que necessitaria
de medidas profilaticas para NIC. Nesse contexto,
futuros estudos poderiam abordar a aplicabilidade real
desses testes em exames tomograficos contrastados
nos pacientes ndo hospitalizados com o objetivo de
reduzir os riscos de lesdo renal mediada por contraste.

O presente artigo objetivou analisar estudos ja
publicados na literatura mundial para correlacionar
a incidéncia da NIC com a tomografia contrastada,
entretanto, mesmo com o intervalo de confianga obtido
demonstrando essa relagdo, ndo pode ser afirmado
com certeza que o contraste pode causar essa patologia
devido aos vieses dos artigos pesquisados.

Desse modo, ha a necessidade de mais estudos
que possam diminuir a quantidade de vieses por
meio de: (1) obten¢do de mais estudos com pacientes
subdivididos em grupos-controle e de intervengao;
(2) pacientes analisados ambulatorialmente, excluindo
aqueles internados, criticamente doentes ou admitidos
em pronto-socorro; (3) utilizagdo de mais critérios
diagnosticos de les@o renal além da alteracdo dos
niveis de creatinina.

Este estudo teve algumas limitagdes que devem
ser consideradas. Primeiro, grande parte dos estudos
que envolvem grupos-controle e de intervengao nao
possuem uma selegao rigorosa dos pacientes a serem
estudados, envolvendo, em grande parte, pacientes
com outras doengas que possam alterar os resultados
das pesquisas, aumentando os vieses. Segundo,
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faltam pesquisas com pacientes ambulatoriais, com
condigdes clinicas mais controladas, para diminuir a
influéncia nos niveis de creatinina. Desse modo, os
resultados obtidos pelo presente artigo podem estar
sobrestimados.

CONCLUSAO

A incidéncia de NIC encontrada foi de 11,29% com
OR 1,38 (IC95% 0,88-2,16) naqueles submetidos a
tomografia contrastada.

Nao foram identificados fatores de risco importantes
para o desenvolvimento de NIC, exceto a presenca de
doenga renal prévia, relacionada a maiores riscos de
dialise e morte. A utilizacdo de medidas profilaticas
permanece incerta.

Os contrastes ndo i6nicos aparentemente apresentaram
seguranga maior quanto ao desenvolvimento de NIC.
Volumes de contraste maiores que 115 mL parecem estar
relacionados ao aumento na incidéncia de NIC. Mais
estudos sdo necessarios para o melhor entendimento
dalesao renal ou de sua piora em quadros com doenca
renal preexistente apos o uso de contrastes.
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