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Resumo

MIRANDA, G. M. Nefropatia induzida por contraste em pacientes internados em hospital
quaternario e submetidos a tomografia computadorizada: estudo de coorte controlado e
ajustado por escore de propensdo. 2021. 31 f. Dissertacdo de mestrado orientado pela Profa.
Da. Daniela Ponce (Mestrado Profissional em Medicina) — Faculdade de Medicina de Botucatu,
Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2021.

Diante de novas evidéncias conflitantes acerca da prevaléncia, fatores de risco, prognosticos e
mesmo da existéncia como entidade nosoldgica da nefropatia induzida por contraste, novos
estudos controlados e balanceados sdo necessarios para guiar a pratica clinica dos especialistas
que lidam com pacientes em risco. Com o objetivo de avaliar a incidéncia de nefropatia induzida
por contraste em pacientes submetidos a tomografia computadorizada com contraste iodado
intravenoso e identificar fatores associados a Injuria Renal Aguda e obito, realizou-se estudo
de coorte prospectivo com pacientes adultos internados no Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Botucatu submetidos a tomografia com contraste, comparando-0s com grupo
controle de pacientes submetidos a0 mesmo exame sem 0 uso de contraste. Avaliou-se variaveis
demogréficas, clinicas e laboratoriais relevantes aos desfechos injuria renal aguda e obito.
Devido a discrepancia entre 0s grupos, descartaram-se 0s pacientes em uso de drogas vasoativas
e ventilagdo mecéanica e foi aplicado escore de propensao para balanceamento dos grupos para
fatores de confusdo, sendo usado o método de subclassificagdo com duas classes. Os pacientes
de ambas as classes se mostraram comparaveis aos demais dentro da mesma classe, ndo
havendo discrepancia na frequéncia de variaveis possivelmente confundidoras entre 0s grupos
estudo e controle, a excecdo do diagnostico de internamento hospitalar em uma das subclasses.
Em ambas, a frequéncia de injuria renal aguda e débito ndo foi estatisticamente diferente entre
0s grupos estudo e controle. Os achados deste estudo corroboram os dados mais atuais da
literatura, trazendo seguranca ao uso bem indicado dos meios de contraste iodados intravenosos

nos pacientes com funcao renal preservada.

Palavras-chave: nefropatia induzida por contraste; contraste iodado; injaria renal aguda; leséo

renal aguda; tomografia computadorizada; contraste intravascular.



Abstract

MIRANDA, G. M. Contrast-induced nephropathy in patients admitted to a quaternary
care hospital and undergoing computed tomography: a propensity score-adjusted,
controlled, cohort study. 2021. 31 f. Master’s degree dissertation advised by Prof. Daniela
Ponce (Master’s in Medicine) — Faculty of Medicine of Botucatu, Universidade Estadual
Paulista, Botucatu, 2021.

In the light of conflicting new evidence regarding the prevalence, risk factors, prognoses and
even the existence as a nosological entity of contrast-induced nephropathy, new controlled and
balanced studies are needed to guide the clinical practice of specialists who deal with patients
at risk. In order to assess the incidence of contrast-induced nephropathy in patients undergoing
computed tomography with intravenous iodinated contrast media and to identify factors
associated with acute kidney injury and death, a prospective cohort study was conducted with
adult patients admitted to Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu
submitted to contrast-enhanced tomography, comparing them with a control group of patients
who underwent the same exam without contrast media. Demographic, clinical and laboratory
variables relevant to the outcomes of acute kidney injury and death were evaluated. Due to the
discrepancy between the groups, patients using vasoactive drugs and mechanical ventilation
were discarded and Propensity Score matching was applied to balance the groups for
confounding factors, using the two-class subclassification method. Patients in both classes were
found to be comparable to others in the same class, with no discrepancy in the frequency of
possibly confounding variables between the study and control groups, except for the diagnosis
of hospitalization in one of the subclasses. In both cases, the frequency of acute kidney injury
and death was not statistically different between the study and control groups. The findings of
this study ratify the most current data regarding this issue, bringing safety to the well-indicated

use of intravenous iodinated contrast media in patients with preserved renal function.

Keywords: contrast-induced nephropathy; iodinated contrast media; acute kidney injury;
computed tomography; intravascular contrast media.
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1 INTRODUCAO

1.1 Contexto historico dos meios de contraste

Os meios de contraste sdo substancias usadas em diversas areas da medicina para
aprimorar a visualizagdo de estruturas anatdmicas de interesse. Nas modalidades radioldgicas
que utilizam raios X para obtencdo de imagens (radiografia e tomografia, notadamente),
elementos com alto nimero atdmico sdo preferidos pela sua capacidade elevada de atenuar os
feixes de radiacdo, realcando a diferenca entre as estruturas que contém este meio de contraste
e os tecidos a sua volta.

Ainda no final do século XIX, uma mistura de cal, mercurio e petrdleo foi utilizada
para desenvolver o primeiro experimento de angiografia em uma médo amputada (1).
Naturalmente, estas substancias ndo sdo seguras para uso em seres humanos vivos, mas 0
empreendimento serviu para demonstrar que era possivel estudar mais do que apenas o contorno
dos 0ssos com os entdo recém-descobertos raios X. Desta forma, a busca por uma substancia
mais adequada continuou até que, na década de 1910, observou-se que a urina de pacientes
tratados para sifilis com componentes iodados era radiopaca. Isto levou pesquisadores a realizar
a primeira ciografia do trato urinario com contraste a base de iodo (2) e, na década seguinte,
publicou-se a primeira urografia excretora apds administracdo oral e venosa de contrastes
iodados (3).

Avancos subsequentes foram feitos nas formula¢es com o objetivo de deixa-las
cada vez mais seguras e toleraveis. Nao seria admissivel, por exemplo, que as moléculas
injetadas na corrente sanguinea liberassem quantidades muito grandes de iodo livre para a
circulacdo, o que poderia levar a repercussdes clinicas consideraveis. Agentes fracamente
atenuantes também poderiam gerar problemas em razdo da necessidade de um volume muito

grande de solucéo para obtencdo da opacificacao desejada.

1.2 Estrutura quimica dos meios de contraste

Os meios de contraste iodados atuais partilham um grupo funcional em comum: o
anel benzénico tri-iodado (figura 1). Uma vez que o raio atbmico do iodo ligado covalentemente
é de 133 picometros (pm) e este cai dentro do espectro de comprimento de onda dos raios X
(10-10.000 pm), esta radiac&o é facilmente atenuada pelos trés a&tomos de iodo na molécula (4).
Ademais, a ligacdo covalente entre os &tomos de iodo e o grupo organico funcional (benzeno)

€ muito mais forte e reduz o risco de efeitos toxicos do iodo livre na circulagdo em relacéo aos
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sais de iodo usados anteriormente, que muitas vezes apresentam apenas ligacdes iGnicas entre
si (5).

Figura 1 - Unidades estruturais moleculares bésicas dos agentes de contraste iodados atuais. A: forma monomérica.
B: forma dimérica. Anéis benzénicos tém as posi¢des 2, 4 e 6 substituidas por atomos de iodo. Uma substituicdo
na posicdo R (ou R1, na forma dimérica) por um grupo carboxila (-COO") resultaria em um composto i6nico e, se
a substituicao for por um grupo funcional diferente, 0 composto resultante € dito ndo-idnico. Os demais sitios R
podem ser substituidos por outros grupos ndo-carboxilados para alterar as propriedades quimico-bioldgicas da
molécula resultante.

B Ry, Ry

Fonte: Adaptado de Pasternak e Williamson, 2012 (6)

Duas variacOes quimicas resultam em quatro classes de contrastes iodados (figura
2). Os compostos podem ser formados por um anel benzénico tri-iodado (mondmeros) ou dois
destes ligados por um grupo funcional organico (dimeros). Além disto, a tendéncia idnica é
regida pela presenca ou ndo de um grupo carboxila (-COQO") contido em uma cadeia lateral (6).
Desta forma, as quatro classes possiveis a partir da combinacdo destas caracteristicas quimicas
sd0: mondmero idnico, dimero idnico, mondmero ndo-ibnico, dimero ndo-idnico. Além das ja
citadas, viscosidade (7) e principalmente osmolalidade sdo duas outras caracteristicas de
interesse quando se utilizam os agentes iodados de contraste. Naturalmente, as substancias em
cada um dos grupos acima diferem entre si quanto as suas propriedades, aplicabilidade clinica
e perfis de toxicidade. Estas variagOes podem ser ainda mais amplas caso se deseje alterar as

trés posicdes ndo-iodadas do anel benzénico por outras moléculas.
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Figura 2 — Propriedades das quatro classes de agentes iodados de contraste
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Fonte: Adaptado de Pasternak e Williamson, 2012 (6)

1.3 Geracdes de meios de contraste

Os agentes de contraste atualmente denominados de “primeira geracao”
constituiam-se de monémeros idnicos hiperosmolares (até 8 vezes a osmolalidade do plasma e,
portanto, > 1400 mOsm/kg) e eram associados a um alto risco de reag¢des adversas (8). Acredita-
se que a osmolalidade destas substancias pode levar a toxicidade renal (9), alteracdo do ritmo e
funcdo cardiaca, e promover um desbalanco no status hemodindmico, na medida em que além
do volume bruto injetado na circulacdo, agua sera transferida osmoticamente do intersticio para
0 meio intravascular, resultando em uma expansao volémica ainda maior (10). Estas substancias
ja ndo sao mais utilizadas de forma intravascular, limitando as vias de administracéo as formas
oral, retal e retrograda na via urinaria, de forma a ndo expor o meio intravascular aos seus efeitos
adversos.

No final da década de 1960 os agentes de “segunda geragdo” - mondmeros hipo-
osmolares (em relacdo aqueles da geracao anterior, com aproximadamente 600-800 mOsm/Kkg)
ndo-ibnicos - j& comecavam a estar disponiveis para uso clinico. Houve a introducdo de

moléculas novas nas posi¢Oes disponiveis do anel benzénico tri-iodado, trazendo melhor
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solubilidade em agua (8). Estas atualiza¢fes resultaram em uma menor incidéncia de efeitos
adversos e melhor tolerabilidade intravascular.

Apenas em 1996 foi introduzido o primeiro agente de ‘“terceira geragdo”, o
iodixanol, um dimero ndo-iénico iso-osmolar ao plasma (aproximadamente 290 mOsm/kg).
Apesar de a osmolalidade inferior presumivelmente reduzir ainda mais o0s riscos de
complicagdes em relagdo aos compostos hipo-osmolares, evidéncia conclusiva a este respeito
ainda nédo foi demonstrada de forma universal (11-13). A nomenclatura utilizada no momento
convencionou que 0s termos primeira, segunda e terceira geragdo de contrastes podem ser
substituidos por compostos hiperosmolares, hipo-osmolares e iso-osmolares, respectivamente,

sobretudo na literatura estrangeira (13,14).

1.4 Evidéncias iniciais de nefropatia

Até onde se sabe, os agentes atualmente disponiveis para uso ndo sofrem
metabolismo consideravel no corpo, uma vez que ndo ha evidéncia de que sejam capazes de
atravessar as membranas celulares exceto nas células tubulares proximais do rim sendo, entéo,
eliminados inalterados na urina através de filtracdo glomerular sem reabsorcdo tubular
significativa (15).

Conforme esperado com qualquer substancia exdgena que seja inserida no corpo
humano, os primeiros relatos de efeitos adversos do uso de contraste iodado (CI) comecaram a
ser publicados. O mais conhecido e estudado ao longo dos anos tem sido a injdria renal aguda
(IRA). Em 1954 Bartels descreveu o primeiro caso de paciente que evoluiu com anuria apés
uso intravenoso de contraste iodado (16). Desde entdo as publicacbes a este respeito se
multiplicaram, passando de relatos isolados a séries de casos e estudos de coorte, buscando
encontrar a fisiopatologia que explicasse o evento, seus fatores de risco e protetores. A maioria
dos fatores de risco eram aqueles ja conhecidos por causar lesdo renal isoladamente, como
diabetes mellitus, hipotensdo, uso de drogas nefrotoxicas e disfuncdo renal prévia (17).
Rapidamente, a entdo denominada nefropatia induzida por contraste (NIC) passou a ser
identificada como uma das causas mais comuns de IRA nos pacientes internados e por diversas
décadas foi rotulada como a terceira causa mais comum de leséo renal aguda nesta populacao
(18,19).
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1.5 Literatura recente

Evidéncia se acumulou a este respeito até que em 2006 uma revisdo de literatura
(20) demonstrou que apenas 1% das publicagdes avaliou o contraste injetado de forma
intravenosa — versus injecdo intra-arterial — e, dos 3081 estudos incluidos, somente dois usaram
grupos controle para comparacdo. Isto pos sob questionamento o valor das informac6es que se
tinha até 0 momento, embora a comunidade médica ja tivesse aprendido a agir com cautela
exacerbada na prescricdo de contraste iodado.

Dois anos mais tarde, um grupo de pesquisadores investigou a flutuacdo nos niveis
de creatinina sérica em pacientes internados que nao fizeram uso de meio de contraste (21), e
encontrou taxas semelhantes aquelas de séries publicadas anteriormente relacionadas a NIC.
Anos mais tarde, uma meta-analise de séries de pacientes submetidos a angiografia coronariana
(22) encontrou que, devido a falha em ajustar individuos por comorbidades, a mortalidade
atribuivel a lesdo renal aguda induzida por contraste era superestimada em até 8 vezes,
comprometendo ainda mais a validade daqueles estudos.

Apontando na direcdo de uma mudanca de paradigmas, uma meta-analise de 2013
(23) utilizando estudos controlados mostrou que a ocorréncia de IRA era mais frequente nos
grupos sem uso de contraste, o que seria atribuivel a um viés de selecdo: os pacientes ndo eram
randomizados, direcionando os que tém mais fatores de risco para IRA para a realizacdo de
exames sem contraste. Em sequéncia, um grupo holandés questionou a eficacia da estratégia de
prevencdo de NIC com expansao volémica usando soro fisiologico a 0,9%, associando 0 grupo
que recebeu esta intervencdo a igual incidéncia de IRA, mas com riscos maiores de
complicac@es atribuiveis a hidratacéo (24).

Novos estudos, inclusive engendrados por nefrologistas, comecaram a avaliar a
incidéncia de NIC apos estratificacdo de pacientes por comorbidades e com estes novos
modelos ndo era possivel encontrar diferenca no risco de desenvolver IRA entre pacientes
internados submetidos a tomografia computadorizada (TC) com e sem contraste (25). Ainda
que a randomizacao dos pacientes fosse o ideal para corroborar esta nova evidéncia, questoes
éticas e as proprias indicacdes de cada tipo de exame (contrastado ou nao) impedem que estudos
nestes moldes sejam realizados, sendo uma barreira que dificilmente sera atravessada no futuro,

a despeito da constante evolucéo cientifica.
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1.6 Definicao atual e horizontes

Diante das novas evidéncias acerca do assunto, era necessaria uma nova definicéo
para as alteracGes de funcdo renal ocorridas ap6s o uso de contraste. Neste sentido, 0 American
College of Radiology (ACR) em seu manual sobre de meios de contraste (26) definiu Injdria
Renal Aguda Pds-Contraste (IRA-PC) como um termo geral utilizado para descrever a
deterioracdo subita na funcdo renal ocorrida nas 48 horas apds a administracdo intravascular do
meio de contraste iodado. Nefropatia Induzida por Contraste, portanto, deve ser utilizada como
termo especifico para descrever a deterioracdo subita na funcao renal que é causada diretamente
pela administragéo do CI.

Um consenso a respeito do uso de Cl em pacientes com doenca renal foi emitido
em conjunto pela National Kidney Foundation (NKF) e ACR este ano (27). Nele séo
corroboradas as novas definicdes de IRA-PC e NIC, estabelecendo que o risco para pacientes
com doenca renal crénica (DRC) avangada € incerto, orientando-se a estratégia de profilaxia
com solugéo salina nos pacientes em vigéncia de IRA ou taxa de filtracdo glomerular (TFG)
menor que 30 ml/min/1,73m?2 que ndo realizam dialise de manutencéo.

Diante de tudo o que foi exposto e da relutancia de boa parte da comunidade
académica em abracgar as recentes evidéncias de que a frequéncia, gravidade e mesmo a
ocorréncia em si da NIC antigamente tomadas por certas tinham base em trabalhos mal
abalizados, nova evidéncia cientifica deve ser produzida e repetida até que seja razoavel toma-
la como inequivoca. Foi baseado nesta premissa que se delineou o presente estudo, buscando

trazer luz a questdo da real incidéncia de NIC em pacientes com funcao renal preservada.

2 OBJETIVOS

2.1 Obijetivo geral

Avaliar a incidéncia de nefropatia induzida por contraste em populacdo de pacientes
com funcdo renal basal preservada, internados no Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu (HCFMB) e submetidos a administracdo intravenosa de contraste iodado

(CI) para realizacdo de tomografia computadorizada.
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2.2 Objetivos especificos

- Comparar a incidéncia de NIC nos pacientes internados no HCFMB submetidos
a administracdo endovenosa de CI para realizacdo de TC com aquela em grupo controle de
pacientes submetidos a TC durante a internacdo hospitalar, porém nédo exposto ao CI.

- Identificar fatores associados ao desenvolvimento de NIC.

- Descrever os desfechos clinicos dos pacientes que evoluiram com NIC e compara-
los aos dos pacientes que ndo desenvolveram nefropatia.

- Analisar fatores prognosticos associados a NIC.

- Propor, diante dos dados obtidos, protocolo para prevencao de NIC nos pacientes

hospitalizados que se submeterem a tomografia contrastada.

3 METODOS

3.1 Pacientes

Foi realizado um estudo prospectivo, longitudinal e observacional, avaliando todos
0s pacientes internados no HCFMB entre setembro de 2019 e abril de 2020 submetidos a TC
com contraste durante o internamento. Um grupo controle de pacientes nas mesmas condicdes,
mas submetidos a TC sem contraste também foi estudado. O protocolo do estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em pesquisa em Seres Humanos da Faculdade de Medicina de Botucatu
— UNESP em seu parecer 3.525.238 de 22 de agosto de 2019.

Foram excluidos do estudo os pacientes menores de 18 anos, com IRA de qualquer
grau e etiologia no momento da realizacdo do exame, portadores de DRC estagio 3 (taxa de
filtracdo glomerular < 60 ml/min/1,73m2) ou superior (28), bem como todos 0s pacientes
submetidos a mais de uma tomografia em periodo inferior a trés dias, caso ndo fosse constatada
alteracdo de funcéo renal apds a primeira TC, ou inferior a 10 dias na presenca de alteracdo de
funcao renal apds o exame anterior. Estes tempos foram escolhidos com base na historia natural
da NIC, em que a instalacdo se d& em até 72 horas e a resolucdo em 10 dias (29).

O diagndstico de IRA foi feito segundo os critérios do KDIGO Clinical Practice
Guideline for Acute Kidney Injury: aumento na creatinina (Cr) sérica> 0,3 mg/dl, ou de 1,5 vez
de seu valor basal em 72 horas ou débito urinario < 0,5 ml/kg/h por pelo menos 6 horas) (30).
Né&o foi adotado o critério de elevacdo da creatinina em até sete dias devido a definicdo da

propria NIC, comentada acima.
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Em ambos os grupos foram avaliadas as variaveis sexo, idade, volume de contraste
administrado, valores séricos de creatinina antes e apos 72 horas do exame, taxa de filtracdo
glomerular estimada (eTFG) pela formula Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) (31) antes do exame, desenvolvimento de IRA, necessidade de
terapia de substituicdo renal, medidas de profilaxia para NIC utilizadas pelos médicos
solicitantes (hidratag&o venosa com 500 ou 1000ml de solug&o salina isoténica ou volumes de
solucdo bicarbonatada ajustadas para o peso do paciente), reacOes adversas (anafilaticas ou
anafilactoides) ao meio de contraste iodado, presenca das comorbidades hipertensdo arterial
sisttmica (HAS), diabetes mellitus (DM) e doenca cardiovascular (DCV), diagnostico que
gerou internacdo do paciente, uso de diuréticos, uso de drogas nefrotéxicas (Vancomicina,
Anfotericina B ou aminoglicosideos), desidratacdo percebida pelo médico solicitante durante o
exame fisico do atendimento que gerou a solicitagdo de tomografia, local de internacdo (pronto
socorro, enfermaria ou unidade de terapia intensiva), necessidade de ventilagcdo mecénica (VM),
uso de drogas vasoativas (DVA), tempo de internacdo e desfecho hospitalar (6bito ou nao).

Os pacientes submetidos a TC nas condi¢Bes do estudo tiveram seus dados
registrados em planilha eletrénica (quadro 1) e verificados possiveis erros de digitacdo, sendo
feita coleta continua a partir de prontuério eletrénico, acompanhando-se cada individuo pelo
periodo de pelo menos 10 dias como forma de flagrar eventuais pacientes em vigéncia de IRA
em grau leve nao diagnosticada no momento inicial e evidenciada a partir da comparacédo com
exames subsequentes. Se ap0s este periodo o paciente ndo havia apresentado um desfecho
hospitalar (6bito ou ndo-0bito) os prontuarios eletrénicos eram revisitados semanalmente para

checagem deste dado.

Quadro 1 — Planilha eletrénica de registro de dados
(continua)

Data | RG | Nome | Sexo | Id | HAS | DM | DCV | Diur | Desid | Vol eTFG eTFG 10 | TSR | HDT | HCOs | Reacgéo
Cl pré dias
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Quadro 1 — Planilha eletrénica de registro de dados
(concluséo)

Peso | Diagnoéstico | Crpré | Cr24h | Cr 72h | Cr 10 dias | Local | Drogas | VM | DVA | IRA | T internacdo | Desfecho

3.2 Analise estatistica inicial

Foi realizado o calculo do tamanho amostral estimando-se que a proporcdo de
individuos com IRA seria 5% maior no grupo submetido a TC com infuséo de CI (2% no grupo
controle e 7% no grupo estudo) (25,27). Considerando erro alfa de 0,05 e poder de estudo de
80%, seria necessaria a incluséo de pelo menos 116 pacientes em cada grupo.

Na estatistica descritiva, os dados foram expressos atraves de médias, desvio
padrdo, mediana e intervalo interquartilico. Para as variaveis continuas foram usadas as medidas
de tendéncia central e dispersdo: média e desvio padrédo para aquelas com distribuicdo normal
e mediana e intervalo interquartil para aquelas de distribuicdo ndo-normal. Para as variaveis
categoricas foram utilizadas as medidas de frequéncia, o Teste do Qui-Quadrado e de ANOVA
para comparagdo entre 0s grupos.

Esta avaliacdo inicial revelou uma discrepancia significativa entre 0s grupos: 0s
pacientes do grupo controle estavam internados em unidade de terapia intensiva (UTI) com
frequéncia muito maior que os pacientes do grupo estudo e foram mais submetidos a
administracdo de DVA e uso de VM.

3.3 Pareamento dos casos

Diante dos resultados preliminares, optou-se por excluir da analise de dados os
pacientes em uso de ventilacdo mecanica e drogas vasoativas e realizar o pareamento dos casos
por escore de propensdo, visando uma melhor homogeneidade da amostra.

O ajuste por escore de propensdo € um meio de lidar com eventuais vieses de
selecdo devido a auséncia de randomizacdo das covariaveis entre grupos estudo e controle em
estudos observacionais. Atentando para fatores de risco possivelmente relacionados ao
desfecho de interesse, um modelo de escore de propensdo pode ser criado representando a

probabilidade de cada individuo apresentar o desfecho levando-se em conta os fatores de risco
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que ele possui, ignorando-se a variavel em estudo (no nosso caso, uso de contraste iodado).
Este método simula o processo de randomizacdo destas possiveis variaveis confundidoras,
tornando possivel a comparacao de pacientes com caracteristicas semelhantes (32).

As variaveis possivelmente relacionadas com a presenca ou auséncia dos desfechos
IRA e oObito foram usadas para realizar o célculo do escore de propensdo pelo método de
regressao logistica, sendo elas: sexo, idade, antecedentes de HAS, DM e DCV (separadamente),
uso de diuréticos, diagndstico da internacdo, desidratacdo, medidas de profilaxia para NIC
prescritas pelo médico solicitante da TC, uso de drogas nefrotoxicas e valor sérico de creatinina
prévio ao exame. Apos o célculo do escore de propensdo, 0 método usado para selecdo dos
grupos (matching) foi o de subclassificacédo, utilizando dois grupos por apresentarem melhor
distribuicdo dos graficos de normalidade Q-Q. Foi utilizado o pacote matchlt e software R
versdo 3.4.2. Analises subsequentes foram realizadas nesta nova amostra balanceada com o
software IBM SPSS 26.

4 RESULTADOS

4.1 Analise descritiva dos dados

Foram coletados dados de 423 pacientes no grupo estudo e 267 pacientes no grupo
controle. Destes, foram excluidos 21 do grupo estudo e 16 do grupo controle por ja estarem
com IRA no momento do exame e 53 pacientes foram excluidos do grupo controle em razdo de
terem sido submetidos a novos exames de TC em intervalos incompativeis com os critérios do

estudo (figura 3).
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Figura 3 - Formacdo do grupo amostral aps exclusdo por fatores estabelecidos no protocolo do estudo

Grupo estudo Grupo controle
423 267

21 4 IRA no momento do exame F 16
402 251
\ Repetiram TC em intervalo curto % 53
402 198

As informacGes demogréaficas deste grupo de pacientes estdo sintetizadas na tabela
1 e figura 4, abaixo:
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Tabela 1 — Frequéncia e distribuicdo de variaveis demogréficas nos pacientes sem critério de exclusdo para o
estudo

Variavel analisada

N (%)

Sexo feminino
Local de internacéo
Pronto socorro
Enfermaria
UTI
HAS
DM
DCV
Uso de diurético
Desidratacéo antes do exame
Necessidade de dialise
Estratégias de prevencdo de IRA
Solucéo salina
Solucéo bicarbonatada
Reacdo anafilatica
Uso de drogas nefrotoxicas
Uso de VM
Uso de DVA
IRA
Obito

305 (50,8%)

345 (57,5%)
205 (34,2%)

50 (8,3%)
279 (46,5%)
143 (23,8%)
190 (31,7%)
194 (32,3%)
118 (19,7%)

10 (1,7%)

68 (11,3%)
11 (1,8%)

1 (0,2%)
184 (30,7%)
129 (21,5%)
134 (22,3%)
91 (15,2%)
103 (17,2%)

UTI = Unidade de Terapia Intensiva; HAS = Hipertensdo Arterial Sistémica; DM = Diabetes Mellitus; DCV =
doenca cardiovascular; IRA = Injdria Renal Aguda; VM = ventilagdo mecénica; DVA = drogas vasoativas.
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Figura 4 — Distribuigdo dos pacientes sem critérios de exclusdo para o estudo por grupos de diagnosticos

Diagnéstico

W infecciosa

M heoplisica

M Cardiovascular

W Respiratdria ndo-infecciosa
Ohstétrica

M Causas externas
Cutras

Conforme mencionado previamente, a frequéncia de pacientes internados em UTI
e que fizeram uso de DVA e VM foi muito superior no grupo controle. Uma vez que estas
variaveis estdo possivelmente relacionadas aos desfechos em estudo, foi decidido pela exclusao
dos pacientes em uso de DVA e VM, sendo suprimidos entdo 83 e 72 pacientes dos grupos
estudo e controle, respectivamente.

Como forma de reduzir ulteriormente o efeito de eventuais vieses de selecdo,
adicionou-se 0 pareamento dos casos por escore de propensao. Nesta etapa 7 pacientes do grupo
estudo foram descartados (casos nao-pareados) pelo software utilizado, sendo geradas duas
subclasses: subclasse 1, com 82 casos do grupo controle e 155 do grupo estudo; e subclasse 2,
com 44 casos do grupo controle e 157 do grupo estudo. Na analise final foram incluidos,

portanto, 312 e 126 casos dos grupos estudo e controle, respectivamente (figura 5).
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Figura 5 — Formacéo do grupo amostral incluido na estatistica final apds exclusdo de pacientes em uso de DVA e
VM e aplicacéo do escore de propensdo

Grupo estudo Grupo controle
402 198
83 Uso de DVA ou VM 72
319 126
Pareamento

7
N3o pareados

155 82 157 44
Subclasse 1 Subclasse 2

Dos pacientes incluidos na analise final, 205 (46,8%) eram do sexo masculino e 233
(53,2%) do sexo feminino e suas idades variaram entre 18 e 96 anos, com média de 56,6 anos.
Os locais de internagdo foram pronto socorro, enfermaria ou UTI em frequéncias respectivas
de 61,4%, 38,1% e 0,5%. Os diagnosticos de cada internamento foram agrupados em sete
classes diferentes: infecciosa, neoplasica, cardiovascular, causas externas, respiratorias nao-
infecciosas, obstétricas e outras. As respectivas frequéncias na amostra estdo ilustradas na

tabela 2, abaixo:

Tabela 2 — Distribuicdo dos pacientes incluidos na anélise final de acordo com o diagndstico de internagéo

Classes de diagnostico N =438 (100%0)
Infecciosa 148 (33,7%)
Neoplésica 92 (21,0%)
Cardiovascular 73 (16,7%)
Causas externas 20 (4,6%)
Respiratdria ndo-infecciosa 18 (4,1%)
Obstétrica 3 (0,7%)

Outras 84 (19,2%)
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Em relacdo as comorbidades dos pacientes, desidratacdo no momento do exame,
ocorréncia de reagdo anafilatica, necessidade de uso de diuréticos e drogas nefrotoxicas no
periodo de 3 dias antes ou depois do exame de TC, necessidade de dialise e ocorréncia dos

desfechos IRA e 6bito, as frequéncias de suas ocorréncias estdo sintetizadas na tabela 3.

Tabela 3 — Frequéncia de respostas positivas as varidveis categoricas dicotbmicas dos pacientes incluidos na

analise final
Variaveis avaliadas N (%)
HAS 197 (45%)
DM 105 (24%)
DCV 130 (29,7)
Desidratacao 81 (18,5%)
Reacdo anafilatica 1 (0,2%)
Diureticos 125 (28,5%)
Drogas nefrotdxicas 127 (29%)
IRA 46 (10,5%)
Dialise 2 (0,5%)
Obito 48 (11%)

HAS = Hipertensdo Arterial Sistémica; DM = Diabetes Mellitus; DCV = doenca cardiovascular; IRA = Injaria
Renal Aguda.

A respeito das medidas de profilaxia para NIC empregadas, 17 (3,9%) pacientes
fizeram uso de 1000 ml de solucdo salina, 31 (7,1%) receberam 500 ml da mesma solucéo e 3

(0,7%) receberam solucdo bicarbonatada.

4.2 Andlise de incidéncia de IRA entre 0s grupos

Apdbs balanceamento da amostra por escore de propensdo, foram geradas duas
subclasses de pacientes para comparacdo. Na subclasse 1, o0s pacientes eram mais
frequentemente do sexo masculino, sem HAS e com idade média mais alta (62 ~ 64 anos),
enquanto aqueles da subclasse 2 eram mais frequentemente do sexo feminino, com HAS e com
idade média mais baixa (~ 49 anos).

Os pacientes apontados para cada subclasse se mostraram comparaveis aos demais
dentro da mesma subclasse, ndo havendo discrepancia de frequéncia nas variaveis
possivelmente confundidoras entre os grupos estudo e controle, & excecdo do diagnostico de

internamento na subclasse 1 (p = 0,011), devido principalmente as diferencas de frequéncias de
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doengas neoplasicas, infecciosas e “outras causas” entre os grupos estudo e controle nesta
subclasse.

Em ambas as subclasses a frequéncia de IRA e O&bito ndo foi diferente
estatisticamente entre os grupos estudo e controle. O menor p valor encontrado para tais
desfechos foi na frequéncia de IRA na subclasse 2, cuja frequéncia no grupo estudo foi de
12,1% versus 6,8% no grupo controle (p = 0,321). Note-se ainda que, na subclasse 1 (maior,
com média de idade e de creatinina prévia mais alta), a associacao foi inversa, também sem
significancia estatistica (p = 0,443). Na tabela 4, abaixo, sdo transcritos os valores obtidos em

cada subclasse de pacientes:

Tabela 4 — Comparacdo de frequéncias e médias entre os grupos estudo e controle nas duas subclasses

(continua)
Subclasse 1 Subclasse 2
Estudo(N=155) Controle(N=82) p Estudo(N=157) Controle(N=44) p

Sexo masculino 110 (71.0%) 61 (744%) 05760 27 (17.2%) 7 (15.9%) 0.840"
Idade méd. (DP)  61.97 (£14.7)  64.19(+16.4) 02882 49.22 (+16.7)  49.70 (+16.2)  0.8652
HAS 60 (38.7%) 32(39.0%)  0.962! 82 (52.2%) 23 (52.3%)  0.996!
DM 38 (24.5%) 19(23.2%)  0.818' 37 (23.6%) 11 (25.0%)  0.8441
DCV 42 (27.1%) 22 (26.8%)  0.965' 52 (33.1%) 14 (31.8%)  0.8711
Uso de diurético 45 (29.0%) 25(30.5%)  0.815! 43 (27.4%) 12 (27.3%)  0.988"
Diagnostico 0.011* 0.343!

Infecciosa 52 (33.5%) 20 (24.4%) 60 (38.2%) 16 (36.4%)

Neoplasia 45 (29.0%) 12 (14.6%) 31 (19.7%) 4 (9.1%)

Cardiovascular 24 (15.5%) 17 (20.7%) 24 (15.3%) 8 (18.2%)

Respiratoria 4 (2.6%) 3 (3.7%) 9 (5.7%) 2 (4.5%)

Obstétrica 0 (0.0%) 0 (0.0%) 3 (1.9%) 0 (0.0%)

Externas 6 (3.9%) 10 (12.2%) 2 (1.3%) 2 (4.5%)

Outras 24 (15.5%) 20 (24.4%) 28 (17.8%) 12 (27.3%)
Desidratago 23 (14.8%) 13 (15.9%)  0.836' 36 (22.9%) 9 (20.5%) 0.728
Solucéo salina 0.3211 0.8561

Ausente 142 (91.6%) 70 (85.4%) 138 (87.9%) 40 (90.9%)

1000ml 6 (3.9%) 5 (6.1%) 5(3.2%) 1(2.3%)

500ml 7 (4.5%) 7 (8.5%) 14 (8.9%) 3 (6.8%)
Bicarbonato 2 (1.3%) 0 (0.0%) 0.302! 0 (0.0%) 1 (2.3%) 0.058t
Alergia 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (0.6%) 0 (0.0%) 0.596

Drog. nefrot. 48 (31.0%) 22 (26.8%)  0.506' 43 (27.4%) 14 (31.8%)  0.565
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Tabela 4 — Comparacdo de frequéncias e médias entre os grupos estudo e controle nas duas subclasses
(concluséo)

Cr. prév. (DP) 0.74 (£0.2) 0.73(£0.2)  0.6452  0.68 (0.2) 0.69 (0.2)  0.6932
eTFG prév. (DP) 98.97 (+21.3)  100.45 (+28.5)  0.6522 104.89 (+25.0) 102.84 (+26.4)  0.635?
Obito 18 (11.6%) 12 (14.6%)  0.506! 13 (8.3%) 5 (11.4%) 0.527*
IRA 14 (9.0%) 10 (12.2%)  0.443" 19 (12.1%) 3 (6.8%) 0.3211

1 = Qui-Quadrado de Pearson; 2 = ANOVA; DP = desvio-padrdo; Idade med. = idade média; HAS
Hipertensdo Arterial Sistémica; DM = Diabetes Mellitus; DCV = doenca cardiovascular; Drog. Nefrot.
drogas nefrotoxicas; Cr. prév. = creatinina prévia média; IRA = Injdria Renal Aguda

5 DISCUSSAO

Neste trabalho, estudando-se pacientes com funcéo renal basal preservada e sem
IRA, ndo foi possivel encontrar relagdo entre o uso de contraste iodado e a deterioracdo na
funcgéo renal ou aumento na frequéncia de dbitos.

Como se pode confirmar na literatura mais atual (33-35), o0 desenvolvimento de
IRA parece estar muito mais associado as condi¢bes prévias dos pacientes (multiplas
comorbidades, afec¢Bes que motivam o internamento e a solicitacdo de exames de imagem,
instabilidade hemodinamica, desidratacdo e uso de drogas nefrotoxicas, entre outros) do que a
toxicidade causada pelo meio de contraste em si, de forma que a maioria dos estudos e
guidelines considera segura a administracdo de contraste a pacientes com eTFG > 45
ml/min/1,73m? (26,27,29,36,37) e ja surgem alguns questionando 0 seu risco mesmo em
pacientes com nefropatia avancada (38-41).

Os calculos iniciais apontaram a realizacdo mensal de aproximadamente 981
exames de TC em pacientes internados no HCFMB (sendo 385 com infusdo de contraste e 596
sem a mesma) e a estimativa inicial era de que 40% dos pacientes teriam critérios de exclusdo
para o estudo.

No decorrer da coleta, entretanto, foi percebido que aproximadamente 91% dos
pacientes apresentaram critérios de exclusdo, sendo o principal deles a falta de exames de
creatinina sérica nos intervalos estipulados pelos critérios do estudo, seguido do exame de TC
realizado na vigéncia de IRA ou DRC a partir do estagio 3. Este fato, associado a reducéo
abrupta do nimero de exames realizados a partir de marco de 2020, reduziu o tamanho amostral
final, embora ainda acima do minimo calculado a época do delineamento do estudo.

Outra importante dificuldade encontrada durante o estudo foi o balanceamento dos
grupos estudados e isto acabou por reduzir sobremaneira o tamanho final da amostra avaliada.

Ficou evidente desde o inicio da coleta de dados que os pacientes que eram submetidos a TC
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sem CI tinham em geral um estado clinico pior, estando mais frequentemente internados em
UTI e precisando de DVA e VM. Esta limitacdo ndo é incomum em estudos deste tipo
(25,38,42-44) e é explicada pelo préprio fato de que a equipe assistente costuma ter mais
cautela na prescricdo de contraste quando outros fatores de risco para o desenvolvimento de
IRA estdo presentes em um paciente que se planeja submeter a realizacdo de exames de
imagem. Devido ao nUmero de pacientes em condi¢cdes clinicas desfavoraveis ser
desproporcionalmente alto em apenas um dos grupos, 0 pareamento simples por escore de
propensdo ndo foi capaz de balancear os grupos inicialmente, demandando que fossem
excluidos os pacientes mais graves antes que um pareamento eficaz pudesse ser alcancgado.

Deve-se levar em consideragéo, ainda, que o estudo descartou pacientes com DRC
em estagio 3 ou superior, bem como aqueles em vigéncia de insulto renal agudo de qualquer
etiologia. A seguranca do uso do meio de contraste nestes subgrupos de pacientes € alvo de
debate constante e de grande importancia pela frequéncia com que as equipes assistentes se
deparam com o dilema entre preservar funcao renal e realizar diagndsticos precisos com a ajuda
do CI. Estudos futuros com atencao neste problema especifico terdo grande impacto na pratica
clinica e ajudardo a corroborar a cautela no momento da solicitagdo dos exames ou certificaréo
que esta preocupacao nao tem fundamento cientifico. Subgrupos especificos de pacientes sob
risco de nefropatia, como portadores de DM ou insuficiéncia cardiaca também podem ser
beneficiados com estudos direcionados para estas populacgdes.

A despeito destas limitacdes, 0 modelo foi capaz de comparar a incidéncia de IRA
e Obito entre os dois grupos estudados, ndo encontrando diferenca significativa entre ambos.
Estes dados corroboram os achados mais recentes em diferentes estudos controlados e
balanceados por fatores de risco, trazendo evidéncia empirica adicional acerca da seguranca do
uso dos meios de contraste iodados atualmente disponiveis para uso clinico.

Naturalmente, uma vez que se tenta refutar uma no¢do ja enraizada na prética
clinica de muitos colegas e com ampla comprovacéo cientifica prévia — embora nas condigdes
ja discutidas acima — estudos subsequentes devem corroborar a hipotese que se apresenta,

preferivelmente com modelos modernos e adequados a questdo a que se propdem estudar.

6 CONCLUSAO

Apos investigacdo cientifica usando as ferramentas metodoldgicas adequadas

atualmente para o estudo do problema em questdo, pode-se afirmar que 0 uso endovenoso de
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contraste iodado ndo induz nefropatia e ndo aumenta o risco de 6bito em pacientes com funcgao
renal preservada (TFG > 60 ml/min/1,73m?). Estes achados devem ser aplicados, em conjunto
com boa parte da evidéncia cientifica atual, para dar ao médico assistente seguranca no
momento de prescrever a substdncia em questdo. Os achados ndo devem, todavia, ser
extrapolados para outras populacGes de pacientes - notadamente nefropatas - até que se tenha

razoavel confianca de que, neles, 0s mesmos resultados sdo esperados.
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