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Nefropatia induzida por contraste apos tomografia

computadorizada

ABSTRACT

Introducao: Nefropatia induzida por
contraste é a terceira causa de lesdo
renal aguda em pacientes hospitaliza-
dos. Ela é definida como: um au-
mento absoluto da creatinina sérica
> 0,5 mg/dL e relativo em > 25%.
Objetivo: Noés estudamos os fatores de
risco associados a nefropatia do con-
traste apOs tomografia computadoriza-
da. Métodos: Analisamos prospectiva-
mente 400 pacientes submetidos ao con-
traste endovenoso na tomografia com-
putadorizada. Resultados: A incidéncia
de nefropatia por contraste variou de
4 a 13,9%, conforme o critério de au-
mento da creatinina sérica. Diabetes e
insuficiéncia cardiaca foram associados
significativamente no aumento absolu-
to da creatinina sérica (O.R.: 3,5 [95%
CL: 1,92-6,36], p < 0,01, 2,61 [95%
CI: 1,14-6,03%], p < 0,05, respectiva-
mente). Conclusao: Encontramos uma
relacdo direta da infusio de contraste
endovenoso na tomografia computa-
dorizada e injuria renal, notadamente
com diabetes e insuficiéncia cardiaca.

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

INTRODUCAO

A nefropatia induzida por contraste (NIC) é
uma importante causa de injuria renal aguda
(IRA) em pacientes hospitalizados. Virios
fatores de risco estdo associados a NIC, tais
como: infusio arterial e altas doses de iodo,
diabetes (DM), insuficiéncia renal com idade
mais avangada, doenga renal cronica (DRC),
sexo feminino, insuficiéncia cardiaca (IC), a
associagdo com drogas nefrotéxicas, etc.
A patogénese da NIC estd relacionada
ao efeito toxico direto de meios de contraste

nas células epiteliais tubulares e resulta
diretamente de distarbios hemodindmicos no
fluxo sanguineo renal. Os tubulos renais sdo
menos propensos a lesdo quando sdo usados
meios de contraste iso-osmoticos ao invés de
meios de contraste de baixa osmolalidade.
Os efeitos da administracio de contraste
intravascular no fluxo sanguineo renal
foram bifisicos. A vasodilatacio inicial se
transforma na mais longa fase de reducdo do
fluxo sanguineo renal, consequentemente,
de vasoconstri¢do e hipéxia. Além disso, ha
liberacio de fatores enddgenos, tais como
endotelina, adenosina, radicais livres, {ons
Ca?, adicionalmente a taxa de filtracdo
glomerular.®”

No entanto, a incidéncia de NIC em
tomografia computadorizada (TC) é bas-
tante confusa. O uso de contraste endo-
VENoso para aprimorar a imagem tem au-
mentado consideravelmente nos ultimos
anos. Em pacientes ambulatoriais apds
injecdo de contraste venoso para TC, es-
tudos descreveram uma incidéncia de NIC
entre 5 e 13%. Estes estudos sdo limitados
pelo seu aspecto retrospectivo com viés de
sele¢do de paciente.>*%’

Nosso estudo avaliou pacientes hospita-
lizados apds serem submetidos a exame de
TC com contraste endovenoso, quanto a in-
cidéncia de NIC, sua relacio com fatores de
risco cldssicos (DM, IC, idade avangada, etc.)
e volume de contraste com a variagio do ni-
vel de creatinina sérica (CrS).

MEeTopos

PoPuLACAO DO ESTUDO

Estudo de coorte, que alocou 400 pacien-
tes hospitalizados em um unico centro
(Hospital Sio Lucas da PUCRS) desde 01
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de janeiro de 2007 até 31 de marco de 2008. Todos os
pacientes foram submetidos a tomografia computa-
dorizada com inje¢do endovenosa de contraste hipe-
rosmolar (59,285 g, meglumina 15,1 g/100 mL, teor
de iodo de 300 mg/ml, osmolalidade de 1650 mOsm/
kg de H,O, Telebrix 30 - Laboratério Guebert).

Os critérios de inclusio para este estudo foram: pa-
cientes com idade superior a 18 anos e hospitalizados.

Os critérios de exclusdo foram: medicamentos que
podem interferir com o ensaio da creatinina sérica (por
exemplo: cefalosporinas, barbituaricos, quimioterapicos)
e sua secre¢do (por exemplo: trimetoprim, cimetidina).

Todos os pacientes assinaram o termo de consen-
timento. O comité de ética local aprovou este estudo.

EXEcucAo DO ESTUDO

Os valores da CrS foram obtidos a partir de uma
técnica colorimétrico cinética compensada - Jaffe
(Roche Modular, Meylan, compensa¢io de acordo
com as recomendacdes do fabricante). A imprecisio
do método do teste foi verificada (o coeficiente intra-
ensaio foi de 0,7%; os coeficientes inter-ensaios foram
de 4,0% a baixa CrS (0,51-0,71 mg/dL) e 1,5% em
concentragdo elevada de creatinina (6,5 mg/dL),
respectivamente. A CrS foi testada antes e 48 horas
apos a injecdo do contraste venoso.

A TFG estimada (TFGe) usou a férmula da CKD-
EPI (Colaboragio em Epidemiologia da Doenca
Renal Cronica):®

141x min (CrS/k, 1)* max (CrS/k, 1)-12 x 0.9934s
[x1.018 se sexo feminino] [x1.159 se raga negra], on-
de CrS é a creatinina sérica (em mg/dL); k é 0,7 para
mulheres e 0,9 para homens; o é -0,329 para o sexo
feminino e -0,411 para o sexo masculino; min repre-
senta o valor minimo de CrS/k ou 1, e Max € o valor

maximo de CrS/k ou 1.

Nos dividimos os grupos de DRC de acordo com
o KIDGO devido ao pequeno ntimero de casos com
TFGe < 60 mL/min/1,73 m?.

Com base nos conceitos e terminologias do Colégio
Americano de Radiologia (ACR)°, consideramos os
seguintes potenciais fatores de risco para NIC: DM,
neoplasia, IC, DRC, sexo feminino, baixa pressio ar-
terial média no exame (PAM < 80 mmHg), DRC (
TFGe < 60 mL/min/1,73 m?), com idade mais avanga-
da (> 65 anos), obesidade (IMC > 30 kg/m?), anemia
(hematécrito < 36%). Definimos a profilaxia da NIC
como hidratagdo parenteral com soro fisiolégico na
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dose de 1 mL/kg/h 6 horas antes do procedimento e
continuando até 12 horas apds o procedimento.

DEesrFecHOS

Os desfechos primérios foram incidéncia de NIC e
associagio entre fatores de risco. Desfecho secunda-
rio foi a variagdo de CrS com volume de contraste de
1,73 m? de drea de superficie corporal (ASC).

ANALISE ESTATISTICA

O banco de dados foi submetido a um processo de du-
pla entrada com o processamento de inconsisténcias.
Foi utilizada a regressdo logistica linear multivariada
com passos backward, associando-se a nova variavel
aquelas anteriormente relatados. Um valor de p < 0,05
foi considerado estatisticamente significativo. As andlises
foram realizadas usando o R para Windows, versdo 3.1.1
(projeto R-Cran) com o pacote MASS para Windows.

ResuLtADOS

CARACTERISTICAS CLINICAS BASAIS

As caracteristicas clinicas iniciais desses 400 pacien-
tes sdao mostrados na Tabela 1. No momento da in-
clusio na coorte, a idade média dos participantes foi
de 59,2 = 14,8 anos. Pacientes com idades mais avan-
¢adas e aqueles do sexo masculino representaram
40,2% e 50,4%, respectivamente; e com predominio
de etnia caucasiana em 80,5%. A média do IMC foi
de 24,36 = 1,74 kg/m?, com prevaléncia de baixo peso
e obesidade de 14,8% e 13,6 %, respectivamente.

A maioria dos exames de TC com contraste endo-
venoso esteve relacionada a doenca maligna (n = 249,
62,25%), relacionados a contraste endovenoso do t6-
rax e toraco-abdominais (n = 289, 72,25%). Veja os
detalhes na Tabela 2: O volume médio de contraste
foi de 142,2 = 37,7 mL/1,73 m? de ASC.

De toda a populagdo, 25 pacientes (6,25%) uti-
lizaram metformina no dia da injecio de contraste.
Apenas 97 (24,25%) pacientes receberam hidratacao
por via endovenosa (Tabela 1).

Verificou-se aumento da creatinina sérica basal de
25% em 61 (15,25%) e um aumento absoluto de 0,5
mg/dL em apenas 15 pessoas (3,75%) da populacio
(Tabela 3).

PROCEDIMENTOS E VARIACAO NA FUNCAO RENAL
REGRECAO LOGISTICA MULTIVARIAVEL

Ap6s o uso do contraste endovenoso para a TC, as-
sociamos o aumento absoluto na CrS > 0,5 mg/dL



DADOS DEMOGRAFICOS

Pacientes (N = 400)
59,2 + 14,8
161 (40,25%)
198 (49,50%)

TABELA 1

Caracteristicas

Idade (anos)
Idade avancada

Sexo feminino

Etnia

Branco 323 (80,75%)
Negro 77 (19,25%)
Superficie de Massa Corporal (m?) 1,74 £ 0,21
indice de Massa Corporal (kg/m?) 24,36 + 1,74
Obesidade 59 (14,75%)
Creatinina Sérica (mg/dL) 0,96 + 0,38
TFGe < 60 mL/min/1,73 m? 78 (19,50%)
Diabetes 73 (18,25%)
Insuficiéncia Cardiaca 30 (750%)
Neoplasia 249 (62,25%)
PAM < 80 mmHg 60 (15%)
Hematocrito < 36% 200 (50%)
Volume do contraste mL/1,73 m? 142,2 + 377
Metformina 25 (6,25%)
Profilaxia 97 (24,25%)

TFGe: Taxa estimada de filtracdo glomerular; CrS: Creatinina Sérica;
PAM: Pressao Arterial Média.

TABELA 2 TiPO DE TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA E
VOLUME DO CONTRASTE
Localizagio N Volume medianozdo con-
traste por 1.73 m? [IQR]*
Cranial 31(775%) 64,0 [54,5; 120,0]
Abdominal 64 (16%) 152,0 [105,5; 198,5]
Torécico 162 (40,5%) 156,0 [49,5; 229,5]
Egocr?mm (311,%%) 198,5[134.5, 249,01
Outros 16 (4%) 132,0 [30,0; 254,01

(Tabela 4) e > 25% (Tabela 5) aos seguintes fatores:
idade avancada, DM, sexo feminino, obesidade, IC,
DRC, neoplasia e anemia.

A anidlise multivariada revelou relagio com o
aumento absoluto na CrS > 0,5 mg/dL com DM
(OR: 10,22 [IC 95%: 3,37-30,92], p < 0,01), com
idade avangada (OR 6,27 [IC 95%: 1.74- 22,57], p
< 0,05) e IC (3.9 [1C:95%: 1,36-11,00], p < 0,01)
(Tabela 4).

A variagdo relativa (Tabela 5) da creatinina séri-
ca foi associada a diabetes (OR: 3,5 [IC 95%: 1,92-
6,361, p < 0,01), IC (OR 2,61 [IC: 95% 1,14-6,03%],
p < 0,05 ). No entanto, nio foi significativa para ida-
de mais avancada e DRC (Tabela 35).
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INCIDENCIA DA NEFROPATIA POR CONTRASTE E
MARCADORES DE LESAO RENAL

TABELA 3

Desfecho

Creatinina (mg/dL)

Valor basal 0,9+0,38

48 horas 1,0+0,47

TFGe (mL/min/1,73 m?)

Valor basal 93,43 = 14,8
48 horas 91,95 + 14,7
Ocorréncia de NIC

Aumento da CrS > 256% 61 (15,75%)
Aumento da CrS > 0,5 mg/dL 15 (3,75%)

TFGe: Taxa estimada de filtracdo glomerular; CrS: Creatinina Sérica;
PAM: Presséao Arterial Média.

FATORES DE RISCO DA NEFROPATIA POR
CONTRASTE (CRS AUMENTA > 0,5 ma/pL)
Fatores de risco OR 95% ClI p

TaABELA 4

Idade avancgada 6,3 1,8a225 <0,01
Diabetes 10,2 34a31,0 <0,01
Sexo feminino 0,9 03a25 0,8
Obesidade 1,4 0,4ab,5 0,5
Insuf. cardiaca 13,8 45a42,0 <0,01
Lﬁfﬁ;??ﬂiﬂu 39 13a1,0 <005
Neoplasia 0,4 0,17a1,1 0,6
PAM < 80 mmHg 0,4 0,0a2,0 0,4
Hematocrito < 36% 0,6 02a1,9 0,4

CrS: Creatinina sérica; TFGe: Taxa estimada de filtragdo glomerular;
PAM: Pressao Arterial Média; IC: Intervalo de Confianga; OR: Odds
ratio.

Independentemente de relatos na literatura médi-
ca, ndo se encontrou associa¢ao entre sexo feminino,
obesidade, neoplasias, PAM < 80 mmHg, anemia e
NIC (Tabelas 4 € 5).

MODELO DE ANALISE DE REGRESSAO MULTIVARIADA E O
IMPACTO NA OSCILACAO DA FUNGCAO RENAL

Na Tabela 6, verificou-se o impacto do volume de
contraste com o aumento da creatinina sérica. Em to-
da a populagio, nio fez houve na CrS apds a inje¢do
de 116 mL do contraste venoso por 1,73 m? de ASC
(modelo Y1). No entanto, DM e IC apresentaram um
aumento significativo, de 22% e 23% (p < 0,01) por
112 e 114 mL de meio de contraste endovenoso por
1,73 m* de ASC, respectivamente (modelos Y2 e Y3).
Ja, em pacientes com TFGe < 60 mL/min/1,73 m? e
idade avancada nao houve variagdo significativa com
a dose de contraste (modelos Y4 e YS5).

J Bras Nefrol 2015;37(1):27-31
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FATORES DE RISCO PARA NEFROPATIA POR
CONTRASTE (CRS AUMENTA > 25%)

TABELA B

Fatores de risco OR 95% Cl P

Idade avancada 1,0 06a1,8 0,9
Diabetes 3,5 19a64 < 0,01
Sexo feminino 1,5 0,8a2,6 0,1
Obesidade 1,7 0,8a3,.3 0,1
Insuf. cardiaca 2,6 1,17a5,9 < 0,05
rTnFISﬁ ’;36212“” 05 02a10 01
Neoplasia 0,8 04a1,3 0,3
PAM < 80 mmHg 0,3 0,0a1,2 0,2
Hematocrito < 36% 0,8 05a1/4 0,5

CrS: Creatinina sérica; TFGe: Taxa estimada de filtracdo glomerular;
PAM: Pressao Arterial Média; IC: Intervalo de confianca; OR: Odds
ratio.

TABELA 6 IMPACTO SOBRE A VARIACAO NA CRS
(PORCENTAGEM POR 100 mL/1,73 M? DE
CONTRASTE)
Fatores de risco Modelo p
_ Y1 = 116Times New
Toda a populagao Roman + 0,07 0,3
. Y2 = 112Times New
Diabetes Roman + 0,22 < 0,01
. Y3 = 114Times New
Insuf. Cardiaca Roman + 0,23 < 0,01
TFGe < 60 mL/ Y4 = 118Times New 08
min/1,73 m? Roman + 0,01 '
|dade avancada Y5 = 116X + 0,09 0,2

DiscussAo

Artigos sobre a NIC tém sido publicados desde a dé-
cada de 1950, especialmente apds a injecdo de con-
traste arterial. No entanto, poucos estudos analisam
o NIC com inje¢io de contraste endovenoso para
TC.1510 Estes estudos relataram fatores de risco se-
melhantes para pacientes submetidos a tomografia
computadorizada e exames angiograficos. Nyman
e colaboradores.!® mostraram incidéncia de NIC de
6,4% apds TC e mais altas incidéncias de NIC em
pacientes com TFG prejudicada.

Nossos resultados mostraram uma incidéncia de
NIC apés TC de 3,75-15,75%, conforme definida
a NIC pelo aumento absoluto ou relativo da CrS,
respectivamente. Thomsen e colaboradores'! descre-
veram que estas duas definicdes de NIC ndo sido in-
tercambidveis. Porque CrS ndo é um marcador ade-
quado para NIC. Assim, > 50% da fun¢do renal tem
de ser perdida antes de ser detectado um aumento na
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creatinina. Além disso, a CrS ndo descreve com pre-
cisdo a TFG até um estado de equilibrio haver sido
alcancado, o que pode exigir varios dias.'? Isso pode-
ria explicar a diferenca de incidéncia de NIC encon-
trada em nosso estudo. A Rede de Lesdo Renal Aguda
(AKIN) sugeriu dois pontos de interesse separados
para NIC, utilizando alteracbes absolutas e relativas
para NIC.¢ Seus critérios diagnésticos propostos para
lesdo renal aguda incluem um aumento absoluto no
nivel de creatinina sérica > 0,3 mg/dL. No entanto,
os calculos por Waikar & Bonventre!* mostraram
que aumentos na creatinina sérica de 0,3 mg/dL sio
apenas significativos quando ocorrem no prazo de 24
h, e 0,5 mg/dL 48 h apds a TC pode representar um
ponto de corte mais adequado. Além disso, a litera-
tura médica estd baseada em conceito e terminologia
do Colégio Americano de Radiologia (ACR), com
relacdo a estudos de NIC, este relatorio vai fazer o
mesmo.’ No entanto, reconhecemos que os efeitos cli-
nicos das discretas diferengas nas defini¢des de NIC e
IRA ainda precisam ser esclarecidos.®

Nossos resultados confirmam os fatores de risco
cldssicos para NIC ap6s TC como: DRC, DM e IC.
Mehran e colaboradores'* mostraram incidéncia de
8,8% e 5,2%, depois de injecdo arterial em pacientes
com DRC e DM, respectivamente. Em pacientes com
DRC, idade avancada e IC, a creatinina sérica sobe
de forma mais acentuada quando ocorrem alteragdes
hemodindmicas ou o contraste é administrado.*’

Nosso estudo demonstrou uma associacdo
estatisticamente significativa, embora baixa, entre o
volume do meio de contraste e a NIC, principalmente
em DM e IC; contriario aos achados de outras
publicacbes®1%1>1"Nymanecolaboradores'’sugeriram
uma dose de iodo em gramas, numericamente igual
ao valor da TFGe em mL/min durante intervencdo
corondria percutinea. Estes autores descreveram uma
frequéncia de NIC, de 12% na propor¢ido de 1:1 da
dose de iodo/TFG. Nosso estudo demonstrou o risco
de perda na TFG, verificando a creatinina sérica,
especialmente entre pacientes com diabetes, doenga
renal cronica e insuficiéncia cardiaca.

Outros informacoes relevantes dos nossos dados
foram: menor prescricdo de hidrata¢do preventiva antes
da TC (27,75%) e maior uso de biguanida (metformina)
na data de injecao do contraste (6,25%). As diretrizes
europeias para a NIC descrevem que 75% dos estudos
sobre NIC tiveram algum tipo de hidratagdo como forma
de preven¢io.' Eles recomendam expansio de volume



antes do contraste com soro fisiolégico ou bicarbonato.
A biguanida metformina tem um possivel papel na NIC,
com risco associado de desenvolvimento de acidose
latica. No entanto, nao hd estudos diretos sobre o
assunto.'® Diretrizes de preven¢ido tém sido baseadas
no consenso de especialistas sobre a farmacocinética
da metformina e fisiopatologia da NIC.*%'® Neste
estudo, ndo foi encontrada uma associacao entre NIC e
metformina ou auséncia de expansio de volume (dados
nao mostrados no estudo).

A principal vantagem da meta-andlise é o grande
numero de pacientes incluidos (n = 400), resultando
em uma estimativa da incidéncia de NIC ap6s TC con-
trastada. Além disso, escolhemos um modelo logistico
por padrio para todas as andlises para lidar estatistica-
mente com a heterogeneidade entre os pacientes, resul-
tando em uma estimativa conservadora da incidéncia
comparado a um modelo de efeitos fixos.

As limitacbes do nosso estudo sdo principalmente:
o fato de ter sido realizado em um tnico centro e a
impossibilidade de acompanhamento desses pacientes
para determinar outros possiveis resultados, como a
mortalidade ou didlise.

ConcLUSsAO

Apesar das dificuldades associadas a variabilidade
dessa populagio, este estudo é uma das poucas publi-
cagdes prospectivas que mostraram o uso de contraste
endovenoso para TC como um fator de varia¢do de
injaria renal aguda. Esta condi¢io é mais relevante
em doentes com diabetes e insuficiéncia cardiaca.
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