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Nefropatia induzida por contraste (NIC) em pacientes adultos
internados submetidos a tomografia computadorizada por

contraste

Resumo

Introducao: Nefropatia induzida por contraste
(NIC) é consequéncia do uso de meios de
contraste intravenoso, sendo definida como
uma reducdo da taxa de filtracao glomerular.
A maioria dos dados de NIC sao da literatura
cardiovascular, que identificou como fatores
de risco insuficiéncia renal cronica e diabetes.
Entretanto, esses
conclusdes a uma populagdo especifica de

estudos limitam suas

pacientes. Tomografia ~ Computadorizada
contrastada como causa de NIC foi menos
estudada. Objetivo: Reportar  incidéncia
de NIC numa populacio de pacientes

internados em hospital tercidrio submetidos a
tomografia computadorizada com contraste,
identificando  possiveis fatores de risco
evitaveis. Métodos: Realizamos um estudo de
coorte prospectivo com pacientes internados
em hospital tercidrio e que necessitaram de
tomografia computadorizada com contraste. O
desfecho primario foi desenvolvimento de NIC,
verificado por meio da variagdo da creatinina
sérica ou taxa de filtracio glomerular em 48
ou 72 horas. Em entrevista clinica, verificamos
possiveis fatores de risco, assim como medidas
preventivas instituidas pela equipe médica e suas
possiveis associagdes com desenvolvimento de
NIC. Resultados: Do total de 410 pacientes, 35
(8,5%) desenvolveram NIC. Houve correlagao
positiva entre desenvolvimento de NIC e a
presenca de diabetes mellitus (OR = 2,15;
95%CI 1,35-4,06; p = 0,02), insuficiéncia
cardiaca (OR = 2,23; 95%CI 1,18-8,8; p =
0,022), e insuficiéncia renal (OR = 3,36; 95%CI
1,57-7,17; p = 0,002). Conclusao: A incidéncia
de NIC varia de acordo com a populacio.
Diabetes, insuficiéncia cardiaca e insuficiéncia
renal foram fatores de risco independentes
para o desenvolvimento de NIC. Mais estudos
sa0 necessarios para melhor entendimento e
tratamento da NIC relacionada a tomografia
computadorizada.

Palavras-chave: insuficiéncia renal; lesao
renal aguda; meios de contraste; mortalidade
hospitalar; nefropatias; pacientes internados;
tomografia.

INTRODUCAO

A nefropatia induzida por contraste (NIC)
¢ uma das mais graves consequéncias
do wuso de agentes de contraste
intravasculares, sendo definida como uma
redug¢do na taxa de filtracio glomerular
causada pela contraste iodado.'> Quando
nido impedida, a NIC pode resultar em
morbidade significativa e mortalidade.*¢
Apesar de meios de contraste com baixa
osmolaridade e iso-osmolaridade serem
utilizados hd mais de meio século, seus
efeitos fisiopatoldgicos sobre os rins ainda
sdo em grande parte desconhecidos.!”
A maioria dos dados sobre NIC tem
origem na literatura cardiovascular, que a
classificou como o mais consistente fator
de risco em condigdes de pré-insuficiéncia
diabetes

Entretanto, esses estudos limitam suas

renal cronica e mellitus.*®
conclusdes a uma populagio de pacientes
mais especifica.
Anefropatiaporcontrasterelacionada
a tomografia computadorizada (TC)
tem sido um alvo de pesquisa menos
frequente. Uma recente meta-andlise
sobre o assunto encontrou apenas cinco
ensaios clinicos correlacionando NIC e
tomografia computadorizada, nenhum
deles em populagio hospitalar.” Esses
poucos estudos apontaram diversas
incidéncias e fatores de risco para a NIC,
possivelmente por conta das diferengas
tanto na definicio da NIC como nas
caracteristicas dos pacientes.'”?> O
objetivo do presente estudo é descrever
a incidéncia de NIC por tomografia
computadorizada na populagio de
pacientes internados em um hospital
geral tercidrio, identificando fatores de

risco potencialmente evitaveis.
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METobpos

Foi realizado um estudo de coorte com pacientes
internados em um hospital tercidrio submetidos
a varios exames de TC com meio de contraste
intravenoso. Todos os individuos tinham pelo
menos 18 anos, permaneceram no hospital por no
minimo 48 horas apds a TC e assinaram um termo
de consentimento livre e esclarecido (TCLE).
Foram excluidos do estudo pacientes que haviam
sido expostos a meios de contraste nos 30 dias que
antecederam a sua inclusdo no estudo, pacientes
que foram a ébito ou que tiveram alta menos de 48
horas ap6s a TC, e individuos que ndo assinaram
o TCLE.

Os dados foram coletados a partir de
entrevistas com os pacientes, andlise de graficos
e exames laboratoriais. As varidveis avaliadas
foram: idade, sexo, diabetes mellitus, hipertensio,
insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral,
indice de massa corporal (IMC), creatinina
sérica, taxa de filtracdo glomerular (TFG), uso de
medicamentos - mais especificamente metformina,
(AAS),
enzima conversora da angiotensina (ECA), beta-

acido acetilsalicilico inibidores  da
bloqueadores, anti-inflamatérios nio-esterdides
(AINEs) e antibidticos - bem como a adocio
de medidas preventivas especificas contra NIC
instituidas pela equipe médica (até o momento,
nao hd protocolo padrdo para a prevengdo da NIC
em nossa institui¢ao).

A creatinina sérica foi obtida antes da injecdo
de contraste e 48 horas apds o exame. O mesmo
meio de contraste intravenoso (Telebrix 309,
Guebert Laboratories, 1650 mOsm/Kg/H,0) foi
utilizado em todos os estudos. Definimos NIC
como um aumento absoluto da creatinina sérica
de pelo menos 0,5 mg/dL ou um aumento relativo
da creatinina sérica de pelo menos 25% em relacdo
ao valor de base, 48 horas apds a administracio
do contraste intravenoso.”® A varidvel idade foi
dicotomizada em menos de 65 anos e 65 anos
ou mais. A perda da funcdo renal foi definida
por diferentes metodologias; inicialmente,
consideramos a defini¢do cldssica, mais comumente
utilizada para perda da fun¢io renal, com taxa
de filtracao glomerular (TFG) inferior a 60 mL/
min/1,73 m? pela férmula de Cockcroft-Gault
ou creatinina sérica > 1,5 mg/dL.?** Em dultima
analise, adotamos a recomendacdo do Kidney

Disease Improving Global Outcomes (KDIGO),
que define a perda da fun¢do renal através
da formula do 2009 Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI).*® Para
tal, foram obtidos dados adicionais de pacientes,
seus familiares e a partir da analise dos graficos.

Os dados foram digitados duas vezes em um
banco de dados Microsoft Excel® (versio 7 para
Windows) por dois gestores de dados diferentes
e comparados para controlar erros de digitacdo.
As varidveis continuas foram descritas como
média e desvio padrdo (SD); varidveis categéricas
foram descritas por frequéncias e percentuais. Foi
utilizado o teste ¢t de Student para comparar as
varidveis continuas e os testes do Qui-Quadrado
e exato de Fisher para as varidvels categodricas e
o teste de Kappa. Regressio logistica stepwise
backward foi utilizada para avaliar a correlacio
entre as varidveis e o desenvolvimento de NIC.
A anilise estatistica foi realizada com o software
SPSS® (Statistical Package for the Social Sciences v.
17.0 para Windows). Diferencas estatisticamente
significativas foram denotadas por valores de p
inferiores a 5% (p < 0,05).

ResuLtAaDOS

Foram estudados 410 pacientes de maio de 2007
a fevereiro de 2008, 52% dos quais eram do sexo
masculino, 12,7% tinham mais de 65 anos, 80%
eram brancos e 19,2% eram negros. Hipertensio
arterial esteve presente em 39,5% dos individuos,
enquanto que a insuficiéncia renal foi observada
em 31% (de Cockcroft-Gault) e 30,2% (CKD-EPI
2009) dos pacientes. Cincer estava presente em
30,5%, diabetes em 14,1% e insuficiéncia cardiaca
em 7,1%. Quanto aos medicamentos em uso ao
momento da TC, 23,3% dos pacientes faziam uso
de inibidores da ECA, 17,8% de beta-bloqueadores,
15,1% de AAS e 2,2% de AINEs.

As indicag¢des para TC em nosso estudo foram:
estadiamento de neoplasias (62,2%), avaliagio de
tromboembolismo pulmonar (12%), dor abdominal
(5,6%), doencgas infecciosas (4,4%), doencas
hepaticas (2,9%), aneurismas toracicos e de aorta
abdominal (3,6%), doencas neuroldgicas (2%)
ou outros (7,3%). O volume médio de contraste
utilizado nos exames por TC foi de 139,1 = 31,2
mL. Apés corregdo pela drea de superficie corporal,
obtivemos o valor de 81,0 = 2,1 ml/m>.
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Em nosso estudo, 23% dos pacientes foram
tratados com soro fisiologico intravenoso antes e
ap6és o procedimento, enquanto que apenas 2,5%
receberam bicarbonato. No entanto, nao houve
associagdo significativa entre tais medidas e redugio
nos casos de NIC.

No total, 35 pacientes (8,5%) desenvolveram
NIC. Houve uma correlagdo positiva entre NIC e
presenca de diabetes mellitus, insuficiéncia cardiaca e
insuficiéncia renal, como mostrado na Tabela 1.

TaBELA 1 V ARIAVEIS ASSOCIADAS AO DESENVOLVIMENTO
DE NIC (REGRESSAO LOGISTICA BACKWARD
STEPWISE)

.. A Odds IC 95,0% por
Variavel Significancia Ratio EXP(B)
DM 0,019 2,149 1,135 4,067
Insuficiencia 0,022 323 1,184 8816
cardiaca
AINEs 0,053 5,21 0,978 2779
Insuficiéncia 0,002 336 1,574 717
renal
|dade > 65 0,79 033 009 1,138
anos

Varidveis incluidas no passo 1: sexo, raca, hipertensdo, DM,
insuficiéncia cardiaca, cancer, AINEs, beta-bloqueadores, idade de 65
anos ou mais, IMC, protocolo de hidratacéo, insuficiéncia renal.

A comparagio entre o diagnéstico de insuficiéncia
renal por meio da férmula de Cockcroft-Gault e pelo
teste do CKD-EPI 2009 revelou um valor de 0,954
(pa 0,016; estatistica kappa).

DiscussA0 E CONCLUSOES

O conhecimento atual sobre a real ordem de
grandeza da NIC associada a TC tem origem
em estudos realizados em diversas populacdes,
nenhuma delas de pacientes internados. Em estudo
sobre TC para diagnéstico de doenga arterial
periférica em populagio ambulatorial, El-Hajjar
et al.’ relataram uma incidéncia de 1,75% de NIC.
Mitchell ez al.?! descreveram incidéncia de 11% de
NIC associada a TC (taxa de mortalidade de 2%)
em pacientes atendidos em pronto-socorro. Em uma
coorte de receptores de transplante renal, Ahuja
et al.?” relataram uma incidéncia de 21,0% de NIC.
Lencione et al.?® descreveram uma incidéncia de
2,5% de NIC em pacientes internados, contudo em
um estudo retrospectivo. Nossa incidéncia de NIC
associada a tomografia computadorizada (8,5%)
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se refere a uma populagio de pacientes internados
em um hospital tercidrio, em que sdo tratados
individuos com uma ampla gama de patologias.
Nio estudamos pacientes ambulatoriais ou de
pronto-socorro, e isso deve ser levado em conta
na andlise dos resultados. Acreditamos que as
diferengas na incidéncia de NIC verificadas entre
estudos se devam principalmente a variabilidade
das condig¢bes clinicas dos pacientes, e nido as
disparidades nos critérios para a defini¢io de NIC.

Os fatores de risco mais significativos para
NIC associada a TC observados em nosso estudo
foram insuficiéncia renal, DM e insuficiéncia
cardiaca. Tanto insuficiéncia renal como DM
sdo fatores de risco para NIC estabelecidos na

literatura.?®

Insuficiéncia cardiaca, contudo, §é
vista como possivel fator de risco.?”?’ A associa¢do
entre insuficiéncia cardiaca e NIC pode se dever a
aspectos peculiares a esses pacientes: baixo débito
cardiaco e altos niveis de catecolaminas, que
acabam por prejudicar a perfusdo renal.?

O papel dos AINEs como fator de risco para NIC
foi recentemente discutido.?»*' Embora os AINEs
tenham sido listados como possiveis fatores de risco
para NIC, sua inclusdo na lista foi fundamentada
principalmente em pressupostos fisiopatologicos,
ndo havendo evidéncias consistentes para corroborar
esta associacdo.’® Recentemente relatamos auséncia
de associacio entre o uso de AINEs e NIC em uma
populagio submetida a cateterismo cardiaco.?
Outros fatores de risco em potencial para NIC, como
mieloma multiplo, ndo foram confirmados por estudos
clinicos.’? Segundo Goldemberg e Matetzky,? muitas
das condi¢des apontadas na literatura como fatores
de risco para NIC foram determinadas por estudos
experimentais ou alvos de polémica. Embora o alfa
tenha sido limitrofe, devido a baixissima frequéncia
de uso de AINEs em nossa amostra (2,2%), nao
foi possivel determinar a real interacio entre esses
medicamentos e a NIC no presente estudo.

Nosso estudo apresenta limitagbes que nio
podem ser subestimadas. Primeiramente, a maioria
das TCs realizadas em nosso estudo se prestava ao
diagnéstico ou estadiamento de pacientes com cancer,
e isso deve ser levado em conta na generalizagio
de nossos resultados. Em segundo lugar, foram
avaliados apenas os exames realizados com um tipo
de meio de contraste, ndo sendo portanto avaliado o
impacto de agentes supostamente menos nefrotoxicos
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(agentes ndo-ionicos de baixa osmolaridade). Em

terceiro, embora ndo tenhamos encontrado uma

associacao significativa entre o uso de AINEs e

NIC, pouquissimos

pacientes estavam usando

AINEs durante o estudo. Finalmente, excluimos da

andlise pacientes com vdrias exposicdes a agentes de

contraste previamente a sua inclusio no estudo, o

que pode em si representar um fator de risco para o

desenvolvimento de NIC.

Até onde sabemos, este é o primeiro estudo

prospectivo sobre NIC associada a TC em pacientes

internados em um hospital terciario. Mais estudos

sdo necessdrios para avaliar os fatores de risco

para NIC associada a TC em diferentes populacdes

de pacientes.
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