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RESUMO

Esta dissertacdo, constituida por um artigo, aborda a nefropatia induzida por
contraste iodado parenteral (NICI) desde sua incidéncia, importincia do diagndstico e
progndstico, além das principais varidveis preditoras de sua ocorréncia. Foi estudada uma
amostra envolvendo 416 pacientes em um hospital tercidrio e que foram submetidos a
angiografia com contraste iodado no periodo de 22 de agosto de 2008 a 30 de marco de 2009.
Foram registradas as caracteristicas sdcio-demogréficas, clinicas, o uso de medicagdo e o tipo
e volume do contraste utilizado, de cada paciente. A creatinina sérica foi aferida antes e 48
horas a 72 horas apds o procedimento. A NICI foi definida como o aumento relativo na
creatinina de 25% ou o aumento absoluto de 0,5mg/dL nos valores basais, apds 48-72 horas
da administracdo do contraste, na auséncia de outra causa de insuficiéncia renal aguda. A
NICI ocorreu em 68 pacientes (16,9%). Grande nimero de varidveis estiveram presentes
porém, apds andlise multivariada, uma maior incidéncia de NICI ocorreu com a modalidade
de interven¢do de arteriografia diagndstica isolada, (p=0,031) e o uso de diurético prévio ao
procedimento (p=0,044). Uma alta incidéncia de NICI foi observada em nossa amostra de
pacientes em hospital de cuidados tercidrios, composta de pacientes idosos e com elevada
prevaléncia de fatores de risco para a nefropatia. Como este tipo de populacdo € geralmente
aquela que tem indicac@o para realizagdo destes procedimentos, protocolos ou medidas para
identificacdo de risco, prevengao e tratamento para NICI devem ser disponibilizados.

Palavras-chaves: Insuficiéncia renal aguda, meios de contraste, incidéncia



ABSTRACT

This dissertation consists of an article, addresses the nephropathy induced by contrast media
parenteral (NICI) since its incidence, importance of diagnosis and prognosis, in addition to the
main determinants of their occurrence. The sample involved 416 patients at a tertiary hospital
and who underwent angiography with contrast media in the period August 22, 2008 to March
30, 2009. The socio-demographic, clinical, medication use and the type and volume of
contrast used, were recorded for each patient. Serum creatinine was measured before and 48
hours to 72 hours after the procedure. The NICI was defined as the relative increase in
creatinine of 25% or absolute increase of 0.5 mg / dL at baseline, after 48-72 hours of contrast
administration in the absence of other causes of acute renal failure. The NICI occurred in 68
patients (16.9%). A large number of variables were present but, after multivariate analysis, a
higher incidence of NICI occurred with the mode of action of diagnostic arteriography alone
(p = 0.031) and diuretic use prior to the procedure (p = 0.044). A high incidence of NICI was
observed in our sample of patients in tertiary hospital, composed of elderly patients with high
prevalence of risk factors for nephropathy. As this type of population is generally one that
may be used to complete these procedures, protocols or measures for risk identification,
prevention and treatment for NICI should be made available.

Keywords: Acute renal failure, contrast media, incidence
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1  CONSIDERACOES INICIAIS

Mais de meio século ja se passou desde o primeiro episédio documentado de
nefropatia induzida por contraste apés pielografia intravenosa'. Desde entdo, milhares de
relatos clinicos vem ocorrendo, principalmente ap6s meados da década de 70.

Os contrastes iodados (CI) estdo entre as mais prescritas medicacdes da historia
da medicina moderna, e em 2003, aproximadamente 80 milhdes de doses foram administradas
mundialmente, correspondendo a 8 milhdes de litros®. Antes do advento da tomografia
computadorizada (TC), a urografia e a angiografia foram as maiores indicacdes de uso dos CI.
Em 2006 ja existiam pelo menos 25.000 tomégrafos no mundo e nas tltimas duas décadas o
uso desta técnica teve um crescimento de 800%°. Com crescimento anual de 10%, em 2005
foi estimado que mais de 50 milhdes de tomografias foram realizadas. Sabe-se que mais de
50% desta técnica utiliza o CI. As indicagdes de uso para investigacdo vascular, cardiaca,
abdominal, pélvica e tordcica tém mostrado um espantoso aumento nestas ultimas décadas,
com projecdo de um continuo crescimento”. Isto pode ser explicado, principalmente, devido
ao advento de mais potentes multidetectores tomograficos e aplicabilidade da técnica para
visualiza¢ao dos mais variados 6rgaos.

Outra técnica diagndstica e terapéutica de rdpido crescimento se refere aos
procedimentos endovasculares que utilizam os CI. Nos Estados Unidos no periodo de 1979 a
2002 os cateterismos cardiacos tiveram um aumento de sua realizacdo na faixa de 390%° e em
2001 na Europa, as angioplastias coronarianas cresceram 205%.".

Em resumo, existe um dramético e continuo aumento na exposi¢ao dos pacientes

ao CI, provavelmente além da imaginagdo de alguém, mesmo ha 10 anos atrés.

1) Bartels ED, Brun GC, Gammeltoft A, Gjorup PA. Acute anuria following intravenous
pyelography in a patient with myelomatosis. Acta Med Scand 1954, 150:297-302

2) Persson PD. Editorial: contrast medium-induced nephropathy. Nephrol Dial Transplant 2005;
20(suppl 1):il.

3) RW Katzberg, C Haller. Contrast-induced nephrotoxicity: clinical landscape. Kidney Int. 2006,
20: 53-57

4) Rotter M, Pfffner D, Maier W et al. Interventional cardiology in Europe 1999. Eur Heart J
2003;24:1164-1170
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Nao se encontra completamente elucidado quais mecanismos sejam responsaveis
pela ocorréncia da NICI. Vairias hipoteses t€m sido levantadas; porém se aceita que uma
combinacdo de varios fatores possa agir em conjunto para causa-la. Entre estes mecanismos, a
reducdo da perfusdo renal, causada por um efeito direto do CI no rim e efeitos téxicos nas
células tubulares, sdo reconhecidos como importantes fatores de sua génese’. Esta injiria
tubular leva a apoptose em segmentos mais distais do rim. A administracdo do CI causa
vasoconstri¢do intra-renal mediada por vérios fatores, incluindo endotelina, vasopressina,
calcio e adenosina, com subseqiiente redugdo no fluxo sanguineo, levando a isquemia, que €
mais pronunciada na medula renal’. Somado a isto, ocorre geracdo de oxigénio reativo -
superdxidos - produzido por células polimorfonucleares atraidas até a drea lesionada. Outros
mecanismos que podem somar-se e interagir para a ocorréncia da NICI consistem da
precipitacao intraluminal de proteinas, redu¢do na producdo de 6xido nitrico e de fatores
imunolégicos, situagdes em que a NICI pode representar uma reacdo de hipersensibilidade ao

CI e/ou ativar o sistema de complemento6 (figura 1).

Contraste iodado

\ 4 v v v
PGE ﬂ Endotelina Hipoxemia Sobrecarga
ﬁ PNA Vasopressina Viscosidade ﬁ osmoética do
Adenosina ﬂ sanguinea tabulo distal

ﬂ PGL
A 4 A 4 A 4
A
v Fluxo sanguineo Demanda de O, Consumo de O,
I [ I
v
|::> Toxicidade tubular direta Hipoxia da medula renal

Nefi 2 induzid PGE-Prostaglandina E
5xi efropatia induzida por PNA-Peptideo natiurético atrial
STRES: contraste PGI, -Prostaglandina I,

Fonte: Nephrol Dial Transplant (2006) 21 [Supp 1]:i11-23
Figura 1: Fisiopatologia da nefropatia induzida por contraste iodado

5) Norbert H.Lameire. Contrast-induced nephropathy-prevention and risk reduction. Nephrol Dial
Transplant 2006,21:[suppl 1]:i11-123
6) Saumitra Ray, Anjanlal Dutta. Contrast-induced nephropathy. Indian Heart J 2008 March-april

60 (2): 133-138
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Os vdrios tipos de contraste possuem diferentes propriedades fisico-quimicas e
efeitos fisiologicos peculiares. Trés propriedades basicas dos CI, denominadas osmolalidade,
ionicidade e viscosidade definem esta classificagéoé, a osmolalidade a principal delas.

A osmolalidade ¢ uma fun¢do definida pelo nimero de particulas de uma solucao
(independente de sua carga elétrica ou massa) por unidade de volume, representada como
mOsm/kg de dgua e representa o poder osmotico que a solugdo exerce sobre as moléculas da
agua. A osmolalidade do CI € classificada em trés categorias: os de alta osmolalidade, com
osmolalidade de 1500-1800 mOsm/kg , representando 5-8 vezes a mais que a osmolalidade do
plasma; os de baixa osmolalidade, com osmolalidade de 600-700 mOsm/kg, representando 2-
3 vezes a mais que a osmolalidade do plasma e os isosmolares, de osmolalidade iguais ao do
plasma — 290mOsm/kg’.

A primeira geragdo dos CI s3o os de alta osmolalidade, com todos compostos
ionicos. Os de segunda geracdo sdo os de baixa osmolalidade, a maioria ndo idnica, com o
ioxaglate como o unico composto idnico. Finalmente, entre os CI de terceira geracdo
encontramos os isosmolares ndo i0nicos. Nos tltimos 40 anos a osmolalidade dos meios de CI
vem gradativamente diminuindo a niveis fisiologicos. Por volta dos anos 50 somente os de
alta osmolalidade eram usados. Na década de 80 foram introduzidos os de baixa osmolalidade
e, posteriormente, na década de 90 foram introduzidos os de isosmolalidade. Esta evolucdo
das caracteristicas do contraste foi determinante para que o “Contrast Induced Nephropathy
Consensus Working Panel”-Painel de Trabalho de Consenso de NICI , afirmasse que o
contraste de isosmolalidade era o agente menos nefrotdéxico disponivel para uso
intravascular’. Além disso, em 2007 este mesmo CI isosmolar foi oficialmente recomendado
nas diretrizes Americanas como classe I (completamente aceito) para uso em paciente com

. e o . . 8
insuficiéncia renal cronica e sindrome coronariana aguda’.

7) McCullough A. Peter. Contrast-induced Acute Kidney Injury. J Am Coll Cardiol 2008;51:1419-
1428

8) Anderson JL, Adams CD, Antman EM, et al. ACC/AHA 2007 guidelines for the management of
patients with unstable angina/nonST-elevation myocardial infarction-executive summary: a report
of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Pratice
Guidelines. J Am Coll Cardiol 2007;50:652-726
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Percebe-se com isso que osmolalidade do contrate é um fator de risco importante
para ocorréncia da NICI. Os contrastes de alta osmolalidade (>1500mOsm/kg) apresentam
incidéncia maior de nefro-toxicidade quando comparados aos de baixa osmolalidade (<700
mOsm/kg) Recentemente, contrastes de osmolalidade semelhante ao plasma (~290mOsm/kg)
foram comparados aos de baixa osmolalidade e se mostraram mais seguros € com beneficio
mais marcante nos pacientes portadores de IRC’.

Numerosos estudos t€ém mostrado que o volume do CI € um fator de risco para
NICI, e que, a média do volume de contraste ¢ maior em pacientes que a desenvolvem, e a
maioria das andlises multivariadas confirmam o volume como uma varidvel independente
para ocorréncia da NICI'’.

A definicdo da NICI inclui necessariamente trés componentes: um aumento
absoluto ou relativo na creatinina sérica comparada com os niveis basais, uma relacao
temporal entre 0 aumento da creatinina sérica e a exposi¢do ao CI e a exclusdo de explicacdes
alternativas para o dano renal',

Sua defini¢do mais aceita, atualmente, consiste de um aumento de pelo menos
25% , ou um aumento absoluto de pelo menos 0,5mg/dL na creatinina sérica de seu valor
basal, nas 48 a 72horas apds a exposi¢do ao CI. As primeiras 24h apds exposicao parecem ser
cruciais no desenvolvimento da NICI, e, na maioria dos pacientes que a desenvolvem, o nivel
de creatinina comeca a subir ja nas primeiras 24h apds exposi¢ao, atinge o pico em 3 a 5 dias

e retorna ao basal dentro de 1 a 3 semanas'~.

9) Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia-Interven¢cdo Corondria percutinea e Métodos
adjuntos Diagndsticos em Cardiologia Intervencionista (II edicao 2008): 75-76.

10) Mehran R, Aymong ED, NikolskyE, lasic Z, Takovou I, Fahy M, et al. A simple risk score for
prediction of contrast-induced nephropathy after percutaneos coronary intervention: development
and initial validation. J Am Coll Cardiol 2004;44:1393-9

11) Guitterez NV, Diaz A, Timmis GC et al. Determinants of serum creatinine trajectory in acute
contrast nephropathy. J Interv Cardiol 2002; 15: 349-354

12)Mehran R, Nikolsky E. Contrast-induced nephropathy: Definition, epidemiology, and patients at
risk. Kidney Int. 2006,69 : 511-515
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A incidéncia da NICI reportada na literatura varia marcadamente dependendo do
tipo de procedimento realizado, do volume e tipo do CI e dos fatores de risco do paciente para
sua ocorréncia’. A incidéncia na populacio geral varia de 0,6%-2,3%"2. Contudo, em alguns
subgrupos de pacientes a prevaléncia da NICI ¢ significantemente maior. Isto é especialmente
valido para pacientes com patologia cardiovascular. Nos pacientes submetidos a uma
intervengdo coronariana pode chegar até 14,5%". O risco de NICI é especialmente alto (19%)
na vigéncia de angioplastia primdria para infarto agudo do miocardio. Em pacientes com
insuficiéncia renal leve-moderada e diabetes, a incidéncia de NICI pode variar de 9% até 50%
ou mais'*.

A NICI é a terceira causa de insuficiéncia renal intra-hospitalar. Sérias
conseqiiéncias clinicas, incluindo a morte podem ocorrer nos pacientes que a desenvolvem'.
Pacientes com NICI sdo mais suscetiveis a apresentarem vdarias complicagdes intra-
hospitalares nao cardiacas, incluindo a formacdo de hematomas, pseudoaneurismas, AVC,
coma, sindrome de angustia respiratéria do adulto, embolia pulmonar e hemorragia
gastrintestina116.

Pacientes que desenvolvem NICI depois de uma interven¢do coronariana
percutanea possuem um risco 15 vezes maior de eventos adversos cardiacos durante
hospitalizagdo do que pacientes sem esta complicacdo'®. Eles também apresentam aumento de
seis vezes na evolucdo para um infarto agudo do miocédrdio e de 11 vezes na re-oclusdao

coronariana (figura 2).

13) McCullough PA, Wolyn R, Rocher LL, Levin RN, O’Neill WW. Acute renal failure after
coronary intervention, incidence, risk factor, and relationship to mortality. Am J Med 1997
103:368-375

14) Parfrey PS et al. Contrast material-induced renal failure in patients with diabetes mellitus, renal
insufficiency, or both. A prospective controlled study. N Engl J Med 1989; 320:143-149

15) Antonio L. Bartorelli, Giancarlo Marenzi. Contrast-Induced Nephropathy. J Interv Cardiol
2008;21:74-85

16) Rihal CS,Textor SC, Grill DE, et al. Incidence and prognostic importance of acute renal failure
after percutaneous coronary intervention. Circulation 2002;105:2259-64
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Sem NICI

CRVM- cirurgia. revascularizagao miocardica; IAMg- infarto agudo miocdrdio com onda q; PCR- Parada cardiorespiratéria; CPK- creatinofosfoquinase
Baldo IAo- baldo intraadrtico

Sem NICI

Sg- sangramento; AVC- acidente cérebro vascular; SARA- sindrome de angistia respiratdria adulto; TEP- tromoembolismo pulmonar; GI- gastrointestinal

Fonte: Nephrol Dial Transplant (2006) 21 [Suppl 1]: i2—i10
Figura 2: Complica¢Oes cardiacas, vasculares e sist€micas apos ocorréncia da NICI

A mortalidade a curto prazo foi bem evidenciada em um grande estudo dirigido
por McCullough ef al.”® e uma andlise retrospectiva- Mayo Clinic PCI Registry —evidenciou
taxa de Obito intra-hospitalar de 22% para os pacientes que desenvolveram NICI comparada
com 1,4% nos pacientes sem NICI (p<0,0001)16. A mortalidade em 30 dias também encontra-
se elevada nos pacientes que desenvolvem NICI, como demonstrado por Sadeghi ef al.'” em
um estudo multicéntrico prospectivo sobre implicagdes progndsticas da NICI em 2082
pacientes submetidos a intervencdo coronariana percutanea depois de IAM. Para os pacientes
que desenvolveram NICI, a mortalidade de 30 dias foi de 16,2% comparada com 1,2% para os
pacientes que ndo a desenvolveram (p<0,0001), dados estes que representam risco relativo

para mortalidade de 30 dias associado com NICI de 13,8"(figura 3).
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sem NICI

Fonte: Nephrol Dial Transplant (2006) 21 [Suppl 1]: i2—i10

Figura 3: Mortalidade intra-hospitalar, 30 dias e 1 ano apds a ocorréncia da NICI

Pacientes que desenvolvem NICI também apresentam sobrevida a longo prazo
diminuida, com risco relativo de 7,417. O estudo de Rihal et al. mostrou uma mortalidade
significativamente maior aos 6 meses, 1 ano e 5 anos para os pacientes que desenvolveram
NICI'®. A NICI causa um impacto negativo na sobrevida a longo prazo nos pacientes com
insuficiéncia renal cronica preexistente e nos pacientes diabéticos e com insuficiéncia renal

concomitantelg(figura 4).

17) Sadeghi HM et al. Impact of renal insufficiency in patients undergoing primary angioplasty for
acute myocardial infarction. Circulation 2003; 108:2769-2775
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Estadios da disfuncao renal

Lesdo renal IR leve IR moderada IR grave terminal

TFG , ml/min/1.73m* >90 60-89 30-59 15-29 <15

i 17 1r

Aumento de risco para NICI

TGF= taxa de filtracdo glomerular

IR=insuficiéncia renal

Fonte: Nephrol Dial Transplant (2006) 21 [Suppl 1]: i2—i10
Figura 4: Risco de NICI de acordo com estadio da insuficiéncia renal

Fatores de risco especificos que levam a NICI sdo relacionados ao paciente, ao CI,
como discutido anteriormente, € ao procedimento realizado'®. Virios estudos evidenciam que
o envelhecimento é um fator de risco independente para ocorréncia de NICI?.

As causas sdo provavelmente multifatoriais, incluindo as alteracdes na funcdo renal
relacionadas com o envelhecimento, tais como uma menores filtracdo glomerular, secrecdao
tubular e a habilidade de concentracdo urindria. A presenca de doenca coronariana
multivascular, necessitando procedimentos mais complexos percutaneos, somado a
dificuldade de acesso devido a tortuosidade e calcificagdo arterial frequentemente levando a
uso de maior quantidade de contraste, representam fatores adicionais do aumento da NICI nos
idosos'?.

A preexisténcia de doenga renal € o mais importante fator de risco para o
desenvolvimento da NICI. A incidéncia de NICI nestes pacientes é extremamente elevada,

variando de 14,8% a 55%">162!,

18) Gruberg L et al. The prognostic implication of further renal function deterioration within 48h of
interventional coronary procedures in patients with pre-existent chronic renal insufficiency. J Am
Coll Cardiol 2000; 36:1542-1548

19) Bartholomew BA, Harjai KJ, Dukkipati S, et al: Impact of nephropathy after percutaneous
coronary intervention and a method for risk stratification. Am J Cardiol 2004,93:1515-1519

20) Simona Detreins, Michele Meschi, Laura Bertolini, Giorgio Savazzi. Contrast medium
administration in the elderly patient: is advancing age an independent risk factor for contrast
nephropathy after angiographic procedures? J Vasc Interv Radiol 2007;8: 177-185

21) GrubergL, Mehran R, Dangas G et al. Acute renal failure requiring dialysis after percutaneous
coronary interventions. Catheter Cardiovasc Interv 2001;52:409-416
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Pacientes diabéticos representam uma propor¢do significante dos pacientes que se
submetem a exposi¢do ao CI devido a doenca causar um grande espectro de doencgas
cardiovasculares que requerem procedimentos radioldgicos com uso de CI'%. Constitui um
grupo de alto risco para ocorréncia de NICI, principalmente quando associada com IRC%.

Tanto a ICC como a HAS sao considerados fatores de risco independentes para a
ocorréncia da NICI, principalmente devido a alteracdes intra-renais referentes aos mediadores
vasoativos, levando o aumento no estimulo vasoconstritor neuro-humoral e uma diminui¢dao
da vasodilatagdo renal dependente de 6xido nitrico'’.

Outros fatores de risco importantes, alguns ja comentados, sdo: volume do contraste,
tipo de contraste, hipotensdo, desidratacdo, anemia, uso de baldo intra-aértico, sindrome
coronariana aguda, dislipidemia, passado de AVC, DAOP e uso de drogas nefrotéxicas'?.

Virias sdo as medidas de prevencdo descritas na literatura para o paciente de risco
para a ocorréncia de NICI. Nao foi motivo de nossa dissertagdo estuda-las, porém ¢é
importante relatar que o estado euvolémico do paciente, a hidratagdo oral ou venosa com soro
fisiolégico ou bicarbonato de sédio antes e apds a administracio do CI sdo de fundamental
importancia. Outras medidas, tais como uso de N-acetilcisteina, pelo seu suposto poder
antioxidante, vém gradativamente ganhando forga, e foi incorporada nas atuais Diretrizes da
Sociedade Brasileira de Cardiologia-Intervencdo Corondria Percutanea e Métodos adjuntos
Diagnésticos em Cardiologia Intervencionista’.

Devido a incidéncia da NICI e suas conseqiiéncias, a identificacdo precoce dos
pacientes portadores de fatores de risco para a mesma € de fundamental importancia, para que

medidas preventivas sejam precocemente tomadas.

22) Omer Toprak, Mustafa Cirit. Risk factor for contrast-induced nephropathy. Kidney Blood Press
Res 2006;29:84-93

23) Bartholomew BA, Harjai KJ, Dukkipati S, et al: Impact of nephropathy after percutaneous
coronary intervention and a method for risk stratification. Am J Cardiol 2004,93:1515-1519

24) Simona Detreins, Michele Meschi, Laura Bertolini, Giorgio Savazzi. Contrast medium
administration in the elderly patient: is advancing age an independent risk factor for contrast
nephropathy after angiographic procedures? J Vasc Interv Radiol 2007;8: 177-185

25) Grubergl, Mehran R, Dangas G et al. Acute renal failure requiring dialysis after percutaneous
coronary interventions. Catheter Cardiovasc Interv 2001;52:409-416

26) Omer Toprak, Mustafa Cirit. Risk factor for contrast-induced nephropathy. Kidney Blood Press
Res 2006,29:84-93
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2 OBJETIVOS

I- Avaliar a incidéncia de nefropatia induzida por contraste iodado em uma amostra
de pacientes de um hospital brasileiro de atendimento tercidrio, com grande
nimero de procedimentos que utilizou os meios de contraste iodado.

2- Avaliar as caracteristicas soécio demograficas, clinicas, laboratoriais e do
procedimento que possam estar relacionadas com o desenvolvimento da nefropatia

induzida por contraste na amostra de pacientes.
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3 ARTIGO: ALTA INCIDENCIA DE NEFROPATIA INDUZIDA POR
CONTRASTE IODADO: PERFIL CLINICO DOS PACIENTES
SUBMETIDOS A ANGIOGRAFIA.

Autores: Pedro Rousseﬁd 2 Valéria Maria de Azeredo Passos', Sandhi Maria Barreto’, Edson

Dell Amore Filho®, Ricardo Bruno Latorre Ribeiro’, Thiago Assungdo Faria de Menezes'.

Instituicdo: 1-Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, MG, Brasil 2-Hospital

Madpre Teresa - Departamento de Cardiologia, Belo Horizonte, MG, Brasil.

3.1Resumo

Introducio: O desenvolvimento e a maior utilizagdo dos procedimentos radiodiagndsticos e
de intervengdes percutaneas com a utilizacdo de contraste iodado, especialmente em idosos,
faz com que a nefropatia induzida por contraste iodado (NICI) seja uma séria complicagao,
sendo a terceira causa de insuficiéncia renal aguda adquirida no hospital. Material e
métodos: Estudo de coorte com 416 pacientes submetidos a angiografia com contraste
iodado, para investigar se caracteristicas s6cio-demograficas, clinicas, o uso de medicacado e o
tipo e volume do contraste predizem a ocorréncia de NICI. A creatinina sérica foi aferida
antes e 48 horas a 72 horas apdés o procedimento. A NICI foi definida como o aumento
relativo na creatinina de 25% ou aumento absoluto de 0,5mg/dL nos valores basais, apds 48-
72 horas da administracdo do contraste, na auséncia de outra causa de insuficiéncia renal
aguda. Objetivos: Avaliar a incidéncia de NICI em uma amostra de pacientes de um hospital
terciario tal como as caracteristicas sécio demograficas, clinicas e laboratoriais e do
procedimento que podem estar relacionadas com o desenvolvimento de NICI nesta amostra
Resultados: O contraste mais usado foi o de alta osmolalidade i6nico (87,3%), sendo que
74,81% dos pacientes utilizaram volume maior ou igual a 100mL. A NICI foi identificada em
68 pacientes (16,9%). A maioria (61%) era do sexo masculino e de raca branca (50,37%) com
idade média de 61,5 anos, sendo 56% dos pacientes idosos (60+ anos). A hipertensdo arterial
estava presente em 84,8%, diabetes em 31% e a insuficiéncia renal cronica em 7%. A
creatinina média prévia foi de 1,05mg/dL e de 1,08mg/dL 48-72h apds. A arteriografia
diagnéstica isolada e o uso de diurético foram as varidveis preditoras estatisticamente

significativas para ocorréncia de NICI em nosso estudo. Conclusdo: Uma alta incidéncia de
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NICI foi observada em nossa amostra de pacientes em hospital de cuidados tercidrios,
composta de pacientes idosos e com elevada prevaléncia de fatores de risco para a nefropatia.
Como este tipo de populacdo é geralmente aquela que tem indicacdo para realizagdo destes
procedimentos, protocolos ou medidas para identificacdo de risco, prevengdo e tratamento
para NICI devem ser disponibilizados. A escolha de contraste iodado de menor osmolalidade
¢ de grande importancia como medida de prevencdo, assim como a suspensdo de
determinadas drogas.

Palavras-chave: insuficiéncia renal aguda; meios de contraste, incidéncia
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3.2 Abstract

Introduction: The development and increased use of diagnostic radiology procedures and
percutaneous interventions with the use of contrast media, especially the elderly, causes
nephropathy induced by contrast media (NICI) is a serious complication, and the third leading
cause of acute renal failure acquired in hospital. Methods: A cohort study with 416 patients
undergoing angiography with contrast media, to investigate whether socio-demographic,
clinical, medication use and the type and volume of contrast predict the occurrence of NICI.
Serum creatinine was measured before and 48 hours to 72 hours after the procedure. The
NICI was defined as the relative increase in creatinine of 25% or absolute increase of 0.5 mg /
dL at baseline, after 48-72 hours of contrast administration in the absence of other causes of
acute renal failure. Objectives: To evaluate the incidence of NICI in a sample of patients
from a tertiary hospital such as sociodemographic characteristics, clinical and laboratory and
from the procedure that may be related to the development of NICI in this sample Results:
The contrast was the most widely used high-osmolality ionic (87.3%), and 74.81% of the
patients used volume greater than or equal to 100mL. The NICI was identified in 68 patients
(16.9%). The majority (61%) were male and white (50.37%) with mean age of 61.5 years,
56% of elderly (60 + years). Hypertension was present in 84.8%, diabetes in 31% and chronic
renal failure in 7%. The prior mean creatinine was 1.05 mg / dL and 1.08 mg / dL after 48-
72h. Diagnostic arteriography isolated and diuretic use were statistically significant predictors
for the occurrence of NICI in our study. Conclusion: A high incidence of NICI was observed
in our sample of patients in tertiary hospital, composed of elderly patients with high
prevalence of risk factors for nephropathy. As this type of population is generally one that
may be used to complete these procedures, protocols or measures for risk identification,
prevention and treatment for NICI should be made available. The choice of contrast media
with lower osmolality is of great importance as a prevention

measure, so discontinuation of certain drugs.

Keywords: acute renal failure, contrast media; incidence



24

3.3 Introducao

A nefropatia induzida por contraste iodado (NICI) € uma séria complicagdo decorrente
de procedimentos diagndsticos e terapéuticos que requerem a administracdo parenteral do
contraste iodado, sendo a terceira principal causa de insuficiéncia renal aguda adquirida no
hospital'. Além disso, é responsdvel por um maior tempo de internacdo hospitalar’, maiores
custos hospitalares® e aumento da morbidade e mortalidade precoce e tardia>*. E definida
como o aumento relativo de 25% na creatinina sérica ou um aumento absoluto de 0,5mg/dL
dos valores basais, apds 48-72 horas da administracio do contraste, na auséncia de outra
etiologia para insuficiéncia renal aguda.

A incidéncia da NICI na populacdo geral tem sido calculada em 0,6-2,3%°. Contudo,
em certos subgrupos de pacientes, a incidéncia da NICI € significativamente maior, como em
pacientes idosos e portadores de insuficiéncia renal, diabetes mellitus (DM), hipertensdao
arterial sistémica (HAS), insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), passado de acidente
vascular cerebral (AVC), dislipidemia e insuficiéncia vascular periférica (IVP), podendo
variar de 20% a 30%°".

A incidéncia de NICI reduziu apés introducdo dos contrastes de baixa osmolalidade e
de isosmolidade. Os contrastes de baixa osmolalidade ganharam uma grande aceitacao clinica
devido aos menores efeitos colaterais comparados aos de alta osmolalidade, particularmente
em pacientes de alto risco como os diabéticos e renais, com incidéncia de NICI variando nos
grandes estudos de 3,1% a 7,7% para os de baixa osmolalidade comparado com 15,4% a
26,1% nos de alta osmolalidade 26 J4 os contrastes de isosmolalidade mostraram ser os de
menores risco para evolucdo para NICI em pacientes com IRC e DM, mesmo comparados
com os de baixa osmolalidade, tendo sido classificados como classe I de contraste de escolha
nas dltimas Diretrizes Americanas do manejamento de sindrome coronariana aguda, para
pacientes com IRC e DM™".

O recente desenvolvimento dos procedimentos radiodiagndsticos e das intervengdes
cardiovasculares percutaneas, associado ao aumento da expectativa de vida, tem levado um
grande nimero de adultos com co-morbidades e idosos a serem submetidos aos vérios exames
angiograficos contrastados” '°.

A avaliacdo cuidadosa de cada paciente que vai receber contraste intravascular iodado

na presenga de fatores de risco para NICI se faz essencial. Este estudo tem por objetivo
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determinar a incidéncia da NICI e os fatores de risco associados a esta em uma amostra de

pacientes de um hospital tercidrio.

3.4 Casuistica e métodos

Desenho do estudo:

Estudo prospectivo de pacientes submetidos a exame radiolégico contrastado
parenteral no periodo de 22 de agosto de 2008 a 30 de mar¢o de 2009. A entrada do paciente
no estudo foi definida como a data do exame radioldgico e o ponto final como a data de
realizacdo de novo exame de creatinina sérica, 48 a 72 horas apds o exame radiolégico.
Populacao de estudo:

O célculo da amostra apontou a necessidade de inclusdo de no minimo 372 pacientes,
atendidas as seguintes premissas: estudo prospectivo, 1% de incidéncia de NICI em pacientes
sem fator de risco, 10% de NICI em pacientes com fatores de risco, prevaléncia da exposicao
de 50% (exemplo: HAS, principal fator de risco), erro alfa de 95% e erro beta de 5% (power
de 95%), Se calculado o nimero de amostra para uma exposi¢dao de 10% de fator de risco (por
exemplo, diabetes), o nimero necessdrio de pacientes seria de no minimo 373 pacientes.

Nesse estudo, foram incluidos 401 pacientes submetidos a angiografia com contraste
iodado em um hospital tercidrio de grande porte, localizado em Belo Horizonte. Foram
excluidos pacientes submetidos a angiografia com contraste iodado nos sete dias anteriores ou
que repetissem uma angiografia em até trés dias. De um total de 416 pacientes da amostra
inicial, 15 pacientes selecionados ndo prosseguiram a andlise por um dos motivos a seguir:
repeticdo do exame contrastado dentro dos 3 dias da primeira infusdo; mensuracdo da
creatinina em laboratdrio outro que nio fosse do hospital do estudo ou a ndo realizagdo do

segundo exame de creatinina sérica em de 48-72h.

Definicao de caso:

A NICI foi definida como o aumento relativo de 25% ou aumento absoluto de
0,5mg/dL dos valores de creatinina sérica inicial, apds 48-72 horas da administracdo do
contraste, na auséncia de outras causas de insuficiéncia renal aguda, tais como: 1) hipotensao

(PAS<80mmhg >1 hora com uso de inotrdpicos) durante exame ou 2) hipotensao (somente
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PAS<80mmhg) entre o primeiro e segundo exame de creatinina sérica ou 3) ocorréncia de
diarréia entre esses exames.
Os exames de creatinina antes e apds 48-72h foram sempre no mesmo laboratdrio,

pelo método cinético colorimétrico-reacio de Jaffé modificada®’.

Variaveis explicativas:

A coleta de informacdes utilizou protocolo pré-codificado com as seguintes varidveis:
a) caracteristicas socio-demograficas: sexo, idade e cor de pele; b) co-morbidades clinicas:
relato ou verificacdo a internacdo de hipertensdo arterial sistémica, diabetes, doengas renais
prévias, insuficiéncia cardiaca, anemia, hipercolesterolemia, acidente cérebro-vascular, edema
pulmonar prévio e insufici€ncia vascular periférica; c) uso de medicamentos: nimero e classe
de medicamentos em uso; d) tipo, volume e via de administracio do contraste iodado
utilizado; e) intercorréncias clinicas: hipotensdo arterial (PA < 80mmhg), vomitos ou diarréia
24h antes do exame ou entre o primeiro e o segundo exame de sangue, sindrome coronariana
aguda, o uso de baldo intra-aértico 24h peri-procedimento e f) modalidade dos exames

realizados: arteriografia diagndstica, terapéutica, combinada ou angiotomografia.

Analise dos Dados

Os dados coletados foram codificados e armazenados em banco de dados, com dupla
entrada e conferéncia de dados.

A andlise exploratéria dos dados, com obteng¢do das caracteristicas da populacdo
estudada e da incidéncia da nefropatia foi realizada através do pacote estatistico Stata 9.0 38,

Foram feitas distribuicdes de freqiiéncia de todas as varidveis por faixa etéria e sexo. A
comparacao entre a distribui¢ao proporcional dos pacientes com e sem NICI de acordo com as
varidveis de interesse foi feita usando o teste qui-quadrado (2) de Pearson e seu intervalo de
confianca de 95% (IC95%).

A regressdao logistica multipla foi utilizada para verificar os fatores associados
estatistica e independemente ao desenvolvimento de NICI apds o procedimento. A magnitude
da associacdo foi aferida pelo Odds Ratio e a significancia estatistica pelo intervalo de

confianca de 95%.

Aspectos éticos
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Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Madre Teresa
em 27 de novembro de 2007 e na UFMG-COEP, parecer ETIC 596/07, em 12 de dezembro
de 2007. A participag¢do do estudo foi voluntéria e todos os que aceitaram participar assinaram

o termo de consentimento livre e esclarecido.

3.5 Resultados

A maioria dos pacientes da coorte era do sexo masculino (61%), com média de 61,5
anos (23-93 anos), 56% idosos (60+ anos). O auto-relato de cor branca foi mais frequente
(50,4%), seguidos da cor preta (15%) e parda (28,4%).

A incidéncia da NICI foi alta, identificada em 68 (16,9%) pacientes pelos critérios
absoluto e relativo em conjunto. Quando considerado o critério de aumento de 0,5mg/dL no
valor da creatinina inicial isoladamente, identificaram-se 19 pacientes com NICI (4,7%) e
quando considerado critério de aumento de 25% no valor da creatinina inicial identificaram-se
67 pacientes com NICI (16,7%). Observamos que 18 dos 19 pacientes com NICI pelo critério
absoluto também foram assim definidos pelo critério relativo. Diante dos dados, pode se
afirmar que o critério relativo teve uma maior capacidade de detec¢ao da NICI comparado ao
critério absoluto, chegando a representar 98,5% dos pacientes diagnosticados.

A média da creatinina prévia ao procedimento foi de 1,04mg/dL (0,4-7,6mg/dL) e 48-
72 horas ap6s o contraste foi de 1,08mg/dL (0,5-8,6mg/dL).

Os principais fatores de risco para NICI estiveram assim presentes: hipertensao arterial
sistémica 84,8%, diabetes mellitus 30,9%, insuficiéncia renal cronica 7,0%, insuficiéncia
cardiaca congestiva 14,2%, edema agudo pulmio prévio 6,0%, acidente cérebro vascular
6,0%, hipercolesterolemia 39,2%, insufici€ncia vascular periférica 12,2% e anemia em 4,5%
dos pacientes.

A grande maioria (>96,5%) dos acessos vasculares utilizados foi arterial. Os pacientes
foram submetidos aos seguintes procedimentos: arteriografia diagndstica isolada em 169
(42,1%), arteriografia terapéutica em 102 (25,4%), e 115 (28,68%) foram submetidos a
procedimento combinado, diagndstico e terapé€utico. Somente 15(3,8%) pacientes foram
submetidos a angiotomografia computadorizada.

O contraste iodado mais utilizado foi o de alta osmolalidade i6nico (87,3%), seguidos

do contraste de baixa osmolalidade idnico (9,2%) e o de baixa osmolalidade nao idnico
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(3,5%). O volume de administracdo do contraste iodado variou de 38 mL a 400 mL , média de
117, 27mL (+50,93mL). A maioria dos pacientes, 300 (74,81%) utilizou volume de contraste
acima de 100 mL, sendo que 104(25,9%) utilizaram volume acima de 150mL e 61(15,2%)
utilizaram volume acima de 200mL.

Cerca de 55,4% dos pacientes tinham diagnéstico de sindrome coronariana aguda
quando da administragdo do contraste iodado. O uso do baldo intra-aértico nao foi observado
neste estudo, assim como o uso de aminas. A tabela 1 mostra as principais caracteristicas da
populacdo estudada. Encontrou-se uma associacao estatisticamente positiva entre a NICI e

modalidade de intervengdo.



Tabela 1: Caracteristicas socio-demograficas e clinicas dos 401 pacientes submetidos a

exames com contraste 10odado.

Caracteristicas Total Nefropatia induzida por contraste
401 (%)

Sexo

Masculino 245(61,10) 38(15,51)

Feminino 156(38,90) 30(19,23)
p=0,333

Idade

18-59 anos 177(44,14) 31(17,51)

60+ anos 224(55,86) 37(16,52)
p=0,792

Cor de pele

Branca 202(50,37) 38(18,81)

Nao-branca 199(49,63) 30(15,08)
p=0,319

Hipertensao arterial

Nao 61(15,21) 11(18,03)

Sim 340(84,79) 57(16,76)
p=0,808

Diabetes Mellitus

Nao 277(69,08) 44(15,88)

Sim 124(30,92) 24(19,35)
p=0,392

Anemia

Nao 383(95,51) 62(16,19)

Sim 18(4,49) 6(33,33)
p=0,058

Insuficiéncia renal

Nao 373(93,02) 62(16,62)

Sim 28(6,98) 6(21,43)
p=0,513

Insuficiéncia cardiaca

Nao 344(85,79) 54(15,70)

Sim 57(14,21) 14(24,56)
p=0,099

Edema agudo pulmao

Nao 377(94,01) 62(16,45)

Sim 24(5,99) 6(25,00)
p=0,279

Acidente vascular encefalico

Nao 377(94,01) 66(17,51)

Sim 24(5,99) 2(8,33)
p=0,246

Hipercolesterolemia

Nao 244(60,85) 47(19,26)

Sim 157(39,15) 21(13,38)
p=0,125

Doenca obstrutiva arterial periférica

Nao 352(87,78) 56(15,91)

Sim 49(12,22) 12(24,49)
p=0,134

Acesso parenteral

Endovenoso 14(3,49) 4(28,57)

Arterial 387(96,51) 73(18,86)
p=0,365

Osmolalidade do contraste

Baixa 51(12,72) 10(19,61)

Alta 350(87,28) 58(16,57)
p=0,589

lonicidade do contraste

N&o ibnico 14(3,49) 3(21,43)

[6nico 387(96,51) 65(16,8)
p=0,650

Volume do contraste

<100mL 101(25,19) 19(18,81)

> ou =100mL 300(74,81) 49(16,33)
p=0,566

Volume do contraste

<150mL 297(74,06) 45(15,15)

> ou =150mL 104(25,94) 23(22,12)

p=0,103
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Volume do contraste

<200mL 340(84,79) 59(17,35)

> ou = 200mL 61(15,21) 9(14,75)
p=0,618

Infarto agudo miocardio prévio

Néo 179(44,64) 30(16,76)

Sim 222(55,36) 38(17,12)
p=0,924

Modalidade de intervencao

Arteriografia diagndstica-D 169(42,14) 37(21,89)

Arteriografia terapéutica-T 102(25,43) 11(10,78)

Angiotomografia 15(8,87) 4(26,67)

ArteriografiaD + T 115(28,67) 16(13,91)

p=0,05

A média das medicacdes utilizadas pelos pacientes até uma semana antes da
administracdo do contraste foi de 5,43 medicagdes (0-6 medicacdes). A polifarmdcia,
considerada como uso de quantidade maior ou igual a cinco medicagdes foi encontrada em
61,1% dos pacientes. As seguintes classes de medicacdo foram relatadas: anti-hipertensivos
(86,8%), antiplaquetdrios (75,3%), hipolipemiantes (48,6%), diuréticos (39,1%), metformina
(15,2%), benzodiazepinicos (8,2%), N-acetilcisteina (4,5%) e antiinflamatérios nao
hormonais (1,0%). De todas as classes terapéuticas o uso dos diuréticos mostrou-se
potencialmente de risco para ocorréncia de NICI em nosso estudo (p=0,044), OR 1,78 , IC

(1,01-3,12).



Tabela 2: Descricao tipos de medicagdes em uso e relagdo com a NICI

Classe medicamento

Anti hipertensivos
Nao

Sim

Diuréticos
Nao

Sim

Antiarritmicos
Nao

Sim

Hipolipemiantes
Nao

Sim

Vasodilatadores
Nao

Sim

Antiplaquetarios
Nao

Sim

Antitrombdticos
Nao

Sim

Antinflamatodrios NH
Nao

Sim

Hipoglicemiantes
Nao

Sim

Total
N (%)

53(13,22))
348(86,78)
p=0,698

244(60,85)
157(39,15)
p=0,044

390(97,26)
11(2,74)
p=0,481

206(51,37)
195(48,63)
p=0,986

298(74,31)
103(25,69)
p=0,440

99(24,69)
302(75,31)
p=0,058

360(89,78)
41(10,22)
p=0,391

397(99,0)
4(1,0)
p=0,077

370(92,27)
31(7,73)
p=0,172

Nefropatia induzida por

contraste

8(15,09)
60(17,24)

34(13,93)
34(21,66)

67(17,18)
1(9,09)

35(16,99)
33(16,92)

48(16,11)
20(19,42)

19(19,19)
49(16,23)

63(17,50)
5(12,20)

66(16,62)
2(50,0)

60(16,22)
8(25,81)

31
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Metformina

Néo 24(5,99) 2(8,33)

Sim 377(94,01) 66(17,51)
p=0,246

N-acetilcisteina

N3o 383(95,51) 65(16,97)

Sim 18(4,49) 3(16,67)
p=0,973

Benzodiazepinico

N3o 368(91,77) 65(17,66)

Sim 33(8,23) 3(9,09)
p=0,209

Polifarmacia

Néo 156(38,9) 27(17,31)

Sim 245(61,10) 41(16,73)
p=0,881

N

A arteriografia terapéutica, isolada ou associada a diagndstica, mostrou menor
incidéncia de NICI (p=0,05) que a arteriografia diagndstica isolada, mesmo apds ajuste a

analise multivariada.

Tabela 3 — Caracteristicas de risco para NICI , apds andlise multivariada
Modalidade do Numero (%) NICI (%) OR 1C (95%)
Procedimento

Arteriografia diagnéstica 169(42,14)  37(21,89) 1,00

Arteriografia terapéutica  102(25,43) 11(10,78) 0,41 0,20-0,87
Angiotomografia 15(8,7) 4(26,67) 1,48 0,43-5,08
Arteriografia diagnéstica  115(28,67)  16(13,91) 0,46 0,23-0,94
e terapéutica

Ajustado por sexo, idade, hipertensdo, diabetes e volume do contraste iodado.
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3.6 Discussao

A incidéncia de NICI na populagdo de estudo foi muito alta (16,9%), comparavel aos
20-30% de incidéncia encontrada em estudos com pacientes portadores de fatores de risco
para sua ocorréncia®®. O critério relativo teve uma maior capacidade de deteccdo da NICI
comparado ao critério absoluto, chegando a representar 98,5% dos pacientes diagnosticados.

A alta incidéncia pode ser explicada pela natureza da populagdo de estudo, selecionada
em hospital de cuidado tercidrio composta de pacientes indicados para exames de
diagndsticos de doencas cardiovasculares, com grande nimero de fatores de risco. Apesar do
nimero suficiente de pacientes incluidos, apds cédlculo amostral, nenhum dos principais
fatores de risco ja conhecidos para ocorréncia da NICI foi associado estatisticamente ao
desenvolvimento de NICI apds angiografia contrastada.

A idade € um fator de risco isolado para a ocorréncia da NICI, sendo a idade acima de
75 anos um grande fator preditor para sua ocorréncia®”'""'>. Mais da metade dos nossos
pacientes tinham idade maior ou igual a 60 anos. As possiveis razdes para a alta incidéncia de
NICI nos pacientes idosos podem ser entendidas como decorrentes de mudancas relacionadas
com a idade tal como a predominancia de for¢as vasoconstritoras renais, acesso vascular mais
dificil decorrente de tortuosidades das artérias e calcificacdo vascular, requerendo maiores
quantidades de contraste, declinio na producdo de prostaglandinas E, e presenca de doenca
renovascular'®,

Neste estudo ndo houve diferenca significativa com relagdo ao sexo na incidéncia de
NICI. O sexo feminino é um fator de risco controverso para ocorréncia da NICI. Um estudo
conduzido por Omer Toprack et al. mostra o sexo feminino como fator de risco para NICI'*,
porém em um outro estudo randomizado de dois regimes de hidratagdo com 1383 pacientes,
Mueller et al. ndo conseguiram confirmar o sexo feminino como varidvel preditora para
NICI".

A hipertensdo arterial sist€émica foi identificada na grande maioria dos nossos
pacientes (84,79%), como também o uso freqiiente de anti-hipertensivos. Em estudos recentes
a hipertensdo arterial foi identificada como fator de risco para NICI'2. Alteracdes na
expressao intra-renal de mediadores vasoativos, como o sistema renina-angiotensina e o 6xido

nitrico podem ser considerados fatores contribuintes'.
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Quase 1/3 dos nossos pacientes (124, 30,92%) era portador de diabetes mellitus.
Destes, 24 pacientes (19,35%) desenvolveram NICI. O diabetes ¢ um fator de risco para
ocorréncia de NICI, sendo que a incidéncia de NICI nestes pacientes varia de 5,7% a 29,4%5 .
E importante ressaltar que em diabéticos com funcdo renal preservada e auséncia de outros
fatores de risco, a taxa de ocorréncia da NICI € usualmente compardvel com os ndo diabéticos
da populacgdo, sendo que hd um expressivo aumento de incidéncia, nos diabéticos com doenca
renal preexistente'”.A doenca renal com elevacdo da creatinina sérica é o fator de risco mais
crucial para o desenvolvimento da NICI.

A incidéncia da NICI em pacientes com insuficiéncia renal cronica é extremamente
elevada, variando em torno de 14,8% até 55%%3, Quanto maior o valor da creatinina inicial,
maior o risco da NICI. Como mostrado em um dos estudos, caso o nivel sérico de creatinina
inicial fosse menor ou igual a 1,2mg/dL, o risco da NICI era somente de 2%. Em pacientes
com valores de creatinina entre 1,4-1,9mg/dL, o risco aumentava 5 vezes (10,4%). Porém
para pacientes com valores de creatinina maiores ou igual a 2,0mg/dL , mais do que a metade
(62%) desenvolveram NICI'®. Nossa amostra encontrou dados expressivos de até quase 7% de
pacientes com insuficiéncia renal prévia ao procedimento. Nesses pacientes, 21%
desenvolveram NICI.

Um ndmero ndo desprezivel de pacientes com ICC esteve presente em nosso estudo.
Dos 57 pacientes portadores de ICC, 14 (24,56%) desenvolveram NICI. Estudos tém
mostrado que a fracdo de ejecdo diminuida (<40%) e a insuficiéncia cardiaca sdo fatores de
risco independentes para NICI', devido ao débito cardiaco reduzido, aumento da resposta
neurohumoral vasoconstritora e diminui¢do da vaso-dilatacdo renal 6xido-nitrico dependente,
levando a um comprometimento da oxigenagdo medular renal.

A hipercolesterolemia foi relatada em mais de um ter¢o dos pacientes da amostra. Na
literatura, existem somente dois estudos experimentais correlacionando a hipercolesterolemia
com a NICIL. De acordo com estes estudos a hipercolesterolemia agrava a NICI através da
menor producdo de 6xido nitrico. Essa vasodilatagdo renal alterada dependente de 6xido
nitrico é prevalente na hipercolesterolemia'’.

Fatores relacionados a aterosclerose difusa ou acelerada estdo associados ao
desenvolvimento da NICI'®. A prevaléncia de portadores de insuficiéncia vascular periférica e
acidente cérebro vascular nos pacientes alocados na coorte foi de 12% e 6% respectivamente.
Em outra coorte, estudada por Bartholomeu et al.3’19, e em outro estudo por Rihal et al.3,

foram evidenciados que a IVP representou um risco para a ocorréncia de NICI em pacientes
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submetidos a intervencdo coronariana percutanea(OR=1,9,p<0,0001, e OR=1,71,p=0,001,
respectivamente).

A anemia encontrada em nossos pacientes pode culminar na deteriorizagao da funcao
renal por isquemia, sendo uma das explicacdes para a alta incidéncia de NICI em pacientes
com niveis baixos de hematdcrito. Um valor inicial de hematdcrito <39% para homens e
<36% para mulheres é um risco para desenvolvimento da NICI?. Nikolsky et al. mostraram
que um hematdcrito inicial baixo foi um preditor independente para NICI, e que cada
decréscimo de 3% em seu valor inicial resultava em um significante aumento na Odds para
NICI em pacientes com e sem doencga renal cronica (11% e 23% respectivamente)ﬂ.

Mais da metade de nossos pacientes foi admitida com sindrome coronariana aguda e
alguns deles com infarto agudo do miocérdio. Um estudo realizado por Rihal et al.> mostrou
que o infarto agudo do miocardio dentro das 24 horas antes da administra¢cdo do contraste €
um fator de risco para NICI (OR=1.85,p=0,0000).

Estratégias para reducdo de risco de NICI envolvem a administracio de menor
quantidade de volume de contraste iodado, tipo adequado de contraste, e também, o controle
para se evitar uma nova exposicao ao produto em um curto periodo de tempo, geralmente nas
primeiras 72 horas.

A osmolalidade do contrate é um fator de risco importante para ocorréncia da NICIL.
Os contrastes de alta osmolalidade (>1500mOsm/kg) apresentam incidéncia maior de nefro-
toxicidade quando comparados aos de baixa osmolalidade (<700 mOsm/kg) Recentemente,
contrastes de osmolalidade semelhante ao plasma (~300mOsm/kg) foram comparados aos de
baixa osmolalidade e se mostraram mais seguros, € com beneficio mais marcante nos
pacientes portadores de IRC?. Esses achados demonstram ser vantajosa a utilizacdo de meios
de contraste isosmolares em pacientes portadores de IRC ou com fatores preditores de sua
ocorréncia, devendo ser evitado o uso de contraste de maior osmolalidade 222 Grande parte
de nossos pacientes (87,3%), utilizaram contraste de alta osmolalidade e ionicidade, o que
pode explicar a alta incidéncia de NICI na amostra. A administracdo de meio de contraste
isosmolar ja se encontra estabelecida como grau de recomendacao Ila, nivel de evidéncia B,
nas Diretrizes da Sociedade Brasileira de Hemodinidmica e Cardiologia Intervencionista®.

O volume médio de contraste administrado em nosso estudo foi de 117mL. A maior
incidéncia de NICI em pacientes que se submeteram a arteriografia para diagndstico, quando

comparados aos pacientes que se submeteram ao exame para terapéutica pode ser indicativa
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da prescri¢do mais cuidadosa e judiciosa para os pacientes que ja apresentavam uma patologia
diagnosticada, no caso, a obstrucdo coronariana.

O volume de contraste correlaciona-se com o risco de nefropatia. Em uma série de
pacientes submetido a angiografia coronariana, cada 100 mL de contraste administrado foi
associado com um aumento de 12% no risco da NICP’. Em um grande registro o volume
médio para angiografia coronariana isolada foi de 130 mL e, para intervencdo coronariana
percutanea, foi de 191mL>,

O crescente nimero de procedimentos radioldgicos realizados em pacientes idosos
com grande numero de co-morbidades passa a ser um desafio, tanto na questdo da interacdo
medicamentosa quanto ao problema de certas drogas poderem desencadear e/ou piorar a
NICI*. Mais da metade de nossos pacientes usavam polifarmécia (uso maior ou igual a 5
drogas).

Um nivel significante de pacientes estava em uso de diuréticos. Usd-los foi fator de
risco para incidéncia de NICI (OR=1,78, IC 1,02-3,12), com risco 78% maior para 0s
pacientes que utilizaram esta medicagdo, apesar do valor inferior limitrofe do intervalo de
confianca, tendo sido um fator preditivo de ocorréncia de NICI em nosso estudo, apesar do
papel individual destas medicagdes como fator de risco para NICI ndo ter sido ainda
determinado em grandes estudos clinicos'*. A hipovolemia dos pacientes é o provavel
mecanismo de NICI associado ao uso de diurético na populagdo de estudo. Drogas nefro-
téxicas e as que inibem o efeito vasodilatador das prostaglandinas deixam o rim mais
vulnerdvel para NICI. Dentre elas citam-se sulfonamidas, aminoglicosideos,
antiinflamatérios, inibidores seletivos da COX2 e diuréticos®. E importante ressaltar que a
metformina ndo € nefrotxica, mas é sabido que pacientes que estejam em uso da medicacdo
podem desenvolver acidose lactica como resultado de NICI, sendo por isso razodvel
suspendé-la 48h antes e depois do uso do contraste.

O menor risco de incidéncia de NICI naqueles pacientes que foram submetidos a
arteriografia terapé€utica, quando comparados aos submetidos a arteriografia diagnostico, pode
estar relacionado ao fato destes pacientes terem recebidos cuidados preventivos antes da
realizagdo dos exames. Sabe-se que estratégias de hidratacdo e utilizagdo de N-acetilcisteina
estdo associadas a menor risco de NICIL. Entretanto, ndo podemos comprovar esta hipotese,
pois a falta de informacdes de cuidados prévios com os pacientes encaminhados ao hospital é

uma limitacdo deste estudo™.
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Cada vez mais a populacido submetida a exames diagndsticos com contraste iodado é
uma populacdo de risco para desenvolvimento de NICI, pela ocorréncia concomitante de
doencas e fatores de risco predisponentes a nefropatia. Medidas de prevencao da NICI devem
fazer parte da rotina de esclarecimentos prévios para a realizagdo destes exames. Algumas
delas, como a hidratagdo, uso de contraste isosmolar, de determinados antioxidantes tais como
a N-acetilcisteina e descontinuacdo de certas medica¢des no periodo da intervencdo sdo de

fundamental importancia na prevengao desta patologia.

3.7 Conclusao

Uma alta incidéncia de NICI foi observada em nossa amostra de pacientes em
hospital de cuidados tercidrios, composta de pacientes idosos € com elevada prevaléncia de
fatores de risco para a nefropatia. Como este tipo de populacdo é geralmente aquela que tem
indicacdo para realizacdo destes procedimentos, protocolos ou medidas para identificacdo de
risco, prevencao e tratamento para NICI devem ser disponibilizados. O uso de contraste de
alta osmolalidade deve ser desaconselhado principalmente nos pacientes de risco, mesmo

sabendo do menor custo destes.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Neste estudo, observou-se uma alta freqiiéncia de fatores de risco para a
ocorréncia de nefropatia induzida por contraste em um grande centro de atengdo tercidria,
tendo sido elevada a sua incidéncia, similar 2 encontrada na literatura. E de fundamental
importancia conscientizar o profissional médico que a NICI ¢ uma complicagdo renal
potencialmente séria, associada ao uso de CI em pacientes com fatores de risco. Com o
dramético aumento no nimero de servigos de imagem que utilizam CI, esfor¢os para reduzir a
ocorréncia de NICI tém recebido considerdvel atencao nos anos atuais.

Existem diretrizes para o manejo destes pacientes, avaliando potenciais riscos
individuais e propondo uma agao imediata. No geral elas preconizam utilizagdo de uma menor
dose de contraste, uso de contrastes de menor osmolalidade tais como os hiposmolares e
isosmolares e uma adequada hidratagao.

A utilizag@o de contrastes de alta osmolalidade, provavelmente devido ao menor custo, em
comparacdo ao contraste hiposmolar e isosmolar, deve ser desestimulada nos pacientes com
fatores de risco para NICI. E importante que na populacio de risco elevado seja utilizado
contraste de baixa osmolalidade, e até mesmo o de isosmolalidade, sabendo-se porém que o
grande fator que impede seu uso € o custo maior.

Como a incidéncia de complicagdes com o contraste hiposmolar e isosmolar € bem menor, o
custo de atendimento ao paciente apds o exame serd reduzido, compensando o menor gasto
com a compra de contraste hiperosmolar.

Ademais, deve-se evitar o uso de medicacdes nefrotoxicas antes e apds a
administracdo do CI. Quanto ao uso de N-acetilcisteina, recentes e sistemdticas revisoes da
literatura mostraram mais beneficios do que maleficios, porém sdo necessarios estudos

adicionais para definir claramente seu uso” .

27. Donal Reddan, Maurice Laville, Vesna D. Garovic: Contrasinduced nephropathy and its

prevention: what do we really know from evidence-based findings? JNephrol 2009; 22: 333-351
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ANEXO 1
PROTOCOLO DO ESTUDO

Script de entrada e apresentagao para o paciente antes de convida-lo para a pesquisa:

“Bom dia (tarde), qual é o nome do(a) senhor(a)?

Meu nome é ( fulano de tal), sou um dos membros da equipe de pesquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais coordenado neste hospital pelo cardiologista Dr. Pedro Rousseff .

Estamos fazendo uma pesquisa de acompanhamento de todos os pacientes que irdo ser
submetidos a qualquer exame de contraste iodado na veia ou na artéria, para averiguarmos
como a fungdo renal se comporta ao longo dos dias. Essa pesquisa acompanhard 400

pacientes.” Gostaria de enriquecer nossa pesquisa com sua participacdo?

Se o participante disser NAO: agradeca e reafirme que esta negativa ndo influenciard na
qualidade de atendimento.

Se o participante disser SIM: _ Agradeco por participar. Como o(a) senhor(a) gostaria de
ser chamado(a)?

Esta pesquisa foi aprovada pelos comités de ética do hospital e da Faculdade de Medicina
da Universidade Federal. Sua participagcdo so poderd ocorrer apos consentimento assinado
deste termo de orientacdo. O senhor gostaria de ler ou que eu o lesse?

Muito obrigado.

Se o participante assinar o termo, iniciar a pesquisa.

Preencher com letra forma

Nome (letra forma):
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ENTREVISTA COM O PARTICIPANTE

1- Data nascimento (dia/més/ano) : / / idade (anos):

2- Sexo : Feminino [F] ; Masculino [M]:

2 &6

3- Cor de pele : O Censo Brasileiro (IBGE) usa os termos “preta”, “parda”, “branca”,
amarela”, e indigena”para classificar a cor ou raga das pessoas. Se vocé tivesse que responder
o Censo do IBGE hoje, como se classificaria a respeito de sua cor ou raga?

Preta[ 1] Parda[2] Branca[3] Amarela[4] Indigena|[5 ]

4-Endereco contato :

5- Telefone residencial: ()

6- Telefone celular: ()

7- Nome do médico assistente:

8- Contato do médico assistente :

9- Checado os critérios de inclusio e de exclusiao do estudo?
( ) Sim ---------—-- prossiga para outra folha

( )Nao ----——--—---- Cheque-os

10-Variaveis preditoras

“Alguma vez um médico lhe informou que vocé teve ou tem alguma das doengas abaixo? Eu
vou ler para vocé :”

Pressdo alta ou hipertensao arterial?

Diabetes (acucar alto no sangue ou na urina)?

Insuficiéncia renal, creatinina elevada?

Anemia ?

Insuficiéncia cardiaca (coracdo grande ou dilatado)?

Edema pulmonar (d4gua nos pulmoes)?

Derrame cerebral?

Colesterol alto?

Doencga isquémica das pernas (dor devido a falta de circulacido do sangue)?

NN nn
222222272277



11- Medicacoes de uso até 1 semana antes do exame

“O(a) senhor tomou alguma medicagdo de uso regular ou por qualquer outro motivo nos
ultimos 7 dias? Considere também como remédio qualquer vitamina ou remédio natural”

Informacdes provenientes de : [ ] receita/prontudrio
[ ] verbal do paciente

Medicamento | Apresentacdao | dosagem | Nimero x ao dia

Tempo de
uso

Prescrito
por
médico ?

Em caso de informagoes faltantes, perguntar:

“Qual o melhor hordrio que poderia ligar para o(a) senhor(a) para obter essas

informagoes?”

12- O senhor recebeu alguma orientacio de seu médico para realizacio deste exame?

[1]Sim [ 2] Nao [ 3 ] Nao me lembro

Se sim, qual foi esta orientagc@o? :

INFORMACOES COLHIDAS DE EXAMES
1-Creatinina pré procedimento

Laboratério :
Dia coleta: / / Hora: .
Valor:____ mg/dL

2-Creatinina 48-72 horas apos procedimento
Laboratorio :

43
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Dia coleta: / / Hora: _ .
Valor:____ mg/dL

3-Creatinina décimo dia apds procedimento
Laboratorio :

Dia coleta: / / Hora: _ :
Valor:____ mg/dL

4-Outros exames realizados até 6 meses pré procedimento

“O(a) senhor(a) possui outros exames de sangue além da creatinina colhidos nos tltimos 6
meses?”

Se sim, mas ndo estdo com o participante:

_O senhor (a) poderia, por favor, trazer estes exames quando vier fazer a nova coleta de
sangue, daqui a dois dias ?

_ No6s poderiamos ligar para sua casa para lembrd-lo (a) de trazer os exames?

Descricao do exame Valor do exame com a Data de realizagdo
unidade

Hemoglobina

Hematdcrito

Glicemia de jejum

Uréia

Colesterol total

LDL colesterol

HDL colesterol

Triglicérides

Sodio

Potdssio

INFORMACOES COLHIDAS DO PRONTUARIO

1-Origem do paciente:

[ ] Ambulatorial: paciente de origem do domicilio.

[ ] Internado estdvel: paciente internado sem ter apresentado insuficiéncia renal regredida ou
uso de inotrépicos ev durante a internacao.

[ ] Internado instavel: pacientes internados que apresentaram insuficiéncia renal regredida
ou que fizeram uso de inotrépicos ev durante a internacao.

2-Modalidades de exames realizados:
[ ] Arteriografia diagndstica

[ ] Arteriografia terapéutica

[ ] Angiotomografia

3-Data da infusao do contraste:
Dia: / / Hora:

4-Acesso empregado para administracio do contraste




[ ] Endovenoso
[ ] Arterial

5-Tipo de contraste

Osmolalidade Ionicidade
[ ] Alta osmolalidade [ ] Ibnicol
[ ] Baixa osmolalidade
[ ] Igual osmolalidade (isosmolar) [ ] Nao idnico

6-Ouantidade total de contraste usado no procedimento:
[ ] Sem informacdes no prontudrio. mL

7-Ocorréncias clinicas 24horas anteriores ao exame:

[ ] Hipotensao e/ou choque (PAS<80mmhg)

[ ] VOmitos: quantas vezes?

[ ] Diarréia: quantas vezes?

[ ] Sem informacdes no prontudrio. [ ] Nenhuma

8-Ocorréncias clinicas entre a coleta de creatinina basal e a segunda coleta:
[ ] Hipotensao e/ou choque (PAS<80mmhg)
[ ]
[ ]
[ ]

Vomitos: quantas vezes?
Diarréia: quantas vezes?
Sem informagdes no prontudrio. [ ] Nenhuma

9-Procedimentos e/ou eventos ocorridos:

[ ] Baldo intraadrtico dentro das 24 horas periprocedimento.
[ ]

[ ]

Hipotensdo (PAS<80mmhg) >1 hora com uso de inotrépicos durante exame.
Sindrome coronariana aguda.

[ ] Sem informacdes no prontudrio. [ ] Nenhuma

Anexo 1 — Folha Acessdria medicagao

Medicamento | Apresentacdo | dosagem | Nimero x ao dia Tempo de Prescrito

uso por

médico ?
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ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
NEFROPATIA (DOENCA RENAL) INDUZIDA POR USO DE CONTRASTE IODADO
Introducao: Antes de aceitar participar desta pesquisa clinica, é importante que vocé leia e
compreenda a seguinte explicagdo sobre os procedimentos propostos. Esta declaracdo descreve o
objetivo, procedimentos, beneficios e riscos do estudo, e o seu direito de sair do estudo a qualquer
momento. Nenhuma garantia ou promessa pode ser feita sobre o resultado do estudo. Estas
informacdes estdo sendo dadas para esclarecer quaisquer duvidas sobre a pesquisa proposta, antes

de obter o seu consentimento.

Objetivo: O objetivo deste estudo é avaliar a freqliéncia de doencga renal (nefropatia) secundaria ao
uso de contraste. Caso forem identificados esses problemas apds o uso do contraste, seu médico

assistente sera comunicado pelo pesquisador sobre o resultado.

Resumo: Cada vez mais exames de imagens tais como tomografias , cateterismos , entre outros,

estao sendo realizados na medicina atual, principalmente em pacientes acima de 60 anos de idade.

A nefropatia induzida por contraste é a terceira causa de insuficiéncia renal adquirida no hospital. Os
pacientes afetados estdo em risco aumentado de morbidade e mortalidade. A incidéncia € maior nos

pacientes idosos, diabéticos, portadores de insuficiénia renal.

Procedimentos: Este estudo ird consistir de uma entrevista inicial para coletarmos algumas
informacdes sobre seus dados sociais e médicos (idade, sexo, doengas, uso de medicagoes, etc.).
ApoOs 48 a 72 horas do uso do contraste para o exame que seu médico pediu, vocé ira coletar o
exame de creatinina sérica para que possamos avaliar como se comportou a sua funcao renal. No
caso que ocorrer a elevagdo da creatinina dentro do diagnéstico de nefropatia induzida pelo contraste
neste periodo, nova amostra de creatinina sérica sera colhida no décimo dia ap6s o uso do contraste,
para controle.

Critérios de inclusdo: Individuos adultos e idosos agendados para realizagdo de exame com
contraste iodado endovenoso.

Beneficios: Esta pesquisa podera ter o beneficio de detectar a presenca de problemas renais ap6s o
uso do contraste e se houver necessidade de tratamento especializado, vocé sera encaminhado e
orientado para que tome as devidas providéncias.

Riscos :O presente estudo ndo ira interferir em seu tratamentos em andamento . O Unico risco pode
ocorrer, decorre secundario a pungao venosa para coleta da creatinina sérica.

Confidencialidade: Os registros de sua participacao neste estudo serdo mantidos confidencialmente
até onde é permitido por lei e todas as informagbes estardo restritas a equipe responsavel pelo

projeto. No entanto, o pesquisador e sob certas circunstancias, o Comité de Etica em
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Pesquisa/UFMG, poderéao verificar e ter acesso aos dados confidenciais que o identificam pelo nome.
Qualquer publicagado dos dados néo o identificara.

Desligamento: A sua participagdo neste estudo é voluntaria e sua recusa em participar ou seu
desligamento do estudo nao envolvera penalidades ou perda de beneficios aos quais vocé tem
direito. Vocé podera cessar sua participagdo a qualquer momento sem afetar seu acompanhamento
médico em andamento.

Esclarecimentos: vocé podera solicitar qualquer esclarecimento antes e durante a pesquisa aos
pesquisadores.

Liberdade de participacdo: vocé podera recusar ou retirar este consentimento sem penalizagao.
Compensacdo: Vocé nao receberd qualquer compensacgdo financeira ou indenizagdo por sua
participagédo no estudo.

Emergéncia / contato com a Comisséo de Etica: Durante o estudo, se vocé tiver qualquer duvida
ou apresentar qualquer problema médico, contate o Dr. Pedro Rousseff no telefone 85245652 /
33398442.

COEP Av. Presidente Antonio Carlos, 6627 — unidade administrativa Il — 2. andar — sala 2005 — cep
31270901 — Belo Horizonte-MG tel 31-34094592 coep@prpg.ufmg.br

Consentimento: Li e entendi as informagbes precedentes. Tive a oportunidade de fazer perguntas e
todas as minhas duvidas foram respondidas a contento. Este formulario estad sendo assinado
voluntariamente por mim, indicando o meu consentimento para participar do estudo, até que eu

decida o contrario.

Belo Horizonte, de de

Assinatura do paciente

Assinatura da testemunha

Assinatura do pesquisador




_ ANEXO3
PARECER DO COMITE DE ETICA DO H. MADRE TERESA
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ANEXO 4

PARECER DO COMITE DE ETICA DA UFMG
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ANEXO 5

PARTICIPACAO EM CONGRESSO REGIONAL

5 PIIDRO ROUSSEFF, VALERIA PASSOS, SANDE MARIA BARRETO, EDSON DELL AMORE FILUHO, RICARDO BRUNO
(ef flﬁ(amos que LATORRE RIBEIRO, TIIAGO ASSUNCAO FARIA MENEZES.

participou do XX Congresso da Sociedade Mineira de Cardiologia (CNAO11498, carga hordria de 74

horas), realizado de 2 a 4 de julho de 2009, no Center Convention em Uberldndia na qualidade de

Autor (es) do Trabalho 006 Comparagdo entre 0s critérios diagnosticos de nefropatia induzida por contraste jodado

Uberldndia, 04 de julho de 2009

UL =

Dr. Almir fontes Dra. Andréia Assis Loures-Vale José Maria Paixoto
Presidente do Congresso Presidente da SMC Diretor Cientffico

Goviedade Mingira de

CARDIOLDGIA
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ANEXO 6

PARTICIPACAO EM CONGRESSO NACIONAL
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ANEXO 7

PARTICIPACAO EM CONGRESSO INTERNACIONAL

EDDP

2010

ln_ternatinnal Conference on Early
Disease Detection and Prevention

February 2” Germany

www.paragon-conventions.com/eddp2010

—

Disease Detection and Prevention - Miscellaneous

High Incidence of Contrast Induced Nephropathy
in a Brazilian Tertiary Hospital

P. Roussef ", V.M. Pass M. Barreto, E. Del Amore Filho', T. Menezes*, R. Ribeiro*
" Cardiovascular Di . Hospital Madre Teresa, * Internal Medicine, * Preventive
Medicine, * Graduate Student, * Post Graduate Student, Faculty of Medicine, Federal

University of Minas Gerais, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brazil

Aging of mankind is a conquest but also a medical challenge. Developing countri
Brazil are now living under the experience of a fast aging of its population as well
increased demand of procedures to investigate and treat cardiovascular diseases. The
contrast induced nephropathy (ICIN) is the third cause of acquired renal dysfuncti
hospital environment. This prospective study was designed to investigate the inciden
ICIN and its predictors in a tertiary medical hospital in Belo Horizonte, Metropolitan R
in Southeast Brazil with over 6 million inhabitants.
METHODS: After a written informed consent , 401 participants, 23 to 92 years old, ¥
included. ICIN was defined as an increase of >25% or >0.5mg/dl in seric creatinine do
before and 48- 72 hours after administration of iodinated contrast.
RESULTS: The global incidence of NICI was 17.9% (72/401), increasing from 16
among those aged 23-59 years to 18.13% among peoples aged 60-74 and 12.50 among th
with 75 or more years-old. It was observed a high prevalence of hypertension (84.
diabetes (31%) and chronic renal failure (7%), but the presence of these diseases were
statistically associated with the incidence of NICI
CONCLUSION: In Brazil, no preventive routine procedures are routinely preconized
high incidence of nephropathy is expected among a population with high prevalence
morbidities. Our results reinforce the need to pay attention to patient hydration before |
procedures, since dehydration is the most important risk factor for the reduction or loss of th

renal function

International Conference on Early Discase Detection and Prevention - EDDP
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