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PALAVRAS-CHAVE RESUMO
Angiografia digital
Angiografia por Objetivos: Avaliar a incidéncia de nefropatia induzida por contraste (NIC) e determinar a

capacidade do Escore de Mehran (EM) em prever a NIC em pacientes submetidos a

tomografia : L - )
. angiografia digital ou angiotomografia.
computadorizada Métodos: Foram revisados 252 prontuarios de pacientes internados submetidos a AD ou
Fatores de risco ATC no periodo de 28 meses em hospital quaternario. A NIC foi definida como creatinina
Insuficiéncia renal sérica > 0,5 mg/dL ou um aumento > 25% da creatinina basal, 48 h apds a administracao
Meios de contraste do contraste iodado. A curva ROC e a area sob a curva (ASC) foram utilizadas como teste
do escore.

Resultados: A maioria (n = 159; 63,1%) era do sexo masculino e a média de idade foi de
60,4 anos. Anemia, diabetes melito e idade > 75 anos foram os fatores mais prevalentes.
A incidéncia de NIC foi de 17,8% (n = 45). Houve diminuicdo nos valores médios da
creatinina pré e pos entre os pacientes que nao sofreram NIC (1,38 + 1,22 vs 1,19 + 0,89;
t = 3,433; p = 0,0007), enquanto dentre os pacientes que sofrerem NIC, o aumento médio
foi de 1,03 mg/dL (1,43 + 1,48 vs 2,46 + 2,35 mg/dL; t = 5,44; p = 0,117). A analise pela
curva ROC identificou baixa correlacao entre o EM e a ocorréncia de NIC (ASC = 0,506).
Conclusdo: A incidéncia de NIC em pacientes internados submetidos a angiografia ou a
angiotomografia foi elevada. O EM nao foi capaz de predizer a NIC.
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Objectives: To assess the incidence of contrast-induced nephropathy (CIN) and determine
the Mehran Score's (MS) ability to predict CIN in patients undergoing digital angiography or
computed tomography angiography.

Methods: 252 medical records of inpatients who underwent DA or CTA over 28 months in a
quaternary hospital were reviewed. CIN was defined as serum creatinine > 0.5 mg/dL or >
25% increase in baseline creatinine, 48 h after administration of iodinated contrast. The
ROC curve and the area under the curve (AUC) were used as a score test.

Results: The majority (159; 63.1%) were male, and the average age was 60.4 years.
Anemia, diabetes mellitus, and age > 75 years were the most prevalent factors. The

incidence of CIN was 17.8% (n = 45). There was a decrease in the mean values of creatinine
pre and post among patients who did not suffer CIN (1.38 + 1.22 vs 1.19 + 0.89; t = 3.433;
p = 0.0007), while among patients who suffering CIN, the mean increase was 1.03 mg / dL
(1.43 £+ 1.48 vs 2.46 + 2.35 mg / dL; t = 5.44; p = 0.117). The ROC curve analysis identified
a low correlation between MS and the occurrence of CIN (AUC = 0.506).

Conclusion: The incidence of CIN in hospitalized patients undergoing angiography or
computed tomography angiography was high. The EM did not allow the prediction of NIC.

INTRODUCAO

A nefropatia induzida por contraste (NIC) é uma
causa conhecida de insuficiéncia renal aguda em
ambiente hospitalar devido a ampla indicacdo do uso de
contraste iodado para a realizacao de exames
radiologicos como, por exemplo, a angiografia digital
(AD) (arteriografias periféricas ou
cineangiocoronariogafias) e a  angiotomografia
helicoidal (ATC)'"3. A NIC é mais comumente definida
como um aumento absoluto da creatinina sérica igual
ou superior a 0,5 mg/dL (44,2 mmol/L) ou um aumento
relativo de 25% ou mais no seu valor basal, que ocorre
na auséncia de outra etiologia, apos de 48 ou 72 h de
exposicao ao contraste’.

A NIC é considerada uma doenca reversivel e
benigha com resolucao dentro de uma semana
aproximadamente?. Entretanto, pode acarretar danos a
funcao renal do paciente, tanto em longo quanto em
curto prazo, podendo prolongar internacao hospitalar,
cursar com a necessidade de uma dialise temporaria ou
permanente, e aumentar a mortalidade hospitalar®*.
Minimizar a administracao de contraste, usar contrastes
iodados iso-osmolares ou de baixa osmolaridade, e
estabelecer um preparo renal com expansao de volume
previa e continuada por horas apos o procedimento sao
geralmente eficazes na prevencao da NIC%>,

Entretanto, em alguns pacientes, mesmo uma
quantidade minima de contraste pode levar a NIC,
especialmente naqueles que se encontram internados e
que apresentam outros fatores de risco associados,
como desidratacdo, infeccbes, pos-operatorio,
cuidados intensivos, por exemplo. >7. A incidéncia de
NIC é menor que 5% em pacientes sem fatores de risco,
mas é aumentada em pacientes portadores de qualquer
comorbidade que possa cursar com reducao do fluxo
plasmatico renal, como a prépria doenca renal cronica
(DRC), diabete melito (DM), nefropatia diabética, idade
avancada, insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) e
hipovolemia. O uso de drogas nefrotoxicas, pacientes
submetidos a exames diagnosticos previamente e

volume excessivo de contraste também se relacionam
com o aumento da incidéncia de NIC, podendo atingir
até 50% em pacientes com multiplos fatores de risco® °.

A disfuncdo renal causada por radiocontraste e
uma complicacdo  potencialmente  séria  das
angiografias, sejam estas diagnosticas ou
intervencionistas. Estima-se, de maneira geral, que ate
5% dos pacientes submetidos a cineangiocoronariografia
possa ter, ao menos, elevacdo transitoria da
creatinina'®''., E uma vez que nao ha tratamento
especifico para a NIC, a prevencéo e a melhor forma de
lidar com esta condicao.

Uma avaliacado de risco minuciosa realizada
previamente a intervencdo coronariana percutanea e
adocao de regime profilatico é a chave para prevencao
da NIC'", O Escore de Mehran (EM) foi desenvolvido e
inicialmente validado para a predicao de NIC apods
angiografia e/ou angioplastia coronaria. Esse escore
inclui oito variaveis clinicas e processuais com suas
devidas pontuacdes: hipotensao arterial sistémica
(cinco pontos), ICC (cinco pontos), idade acima de 75
anos (quatro pontos), uso de bomba de balao intra-
aortico (cinco pontos), creatinina sérica basal > 1,5
mg/dL ou clearance de creatinina < 60 ml/min/1,73 m?
(quatro pontos), DM (trés pontos), anemia (quatro
pontos) e volume de contraste utilizado (um ponto para
cada 100 ml). A distribuicdo da pontuacao de risco é
dividida em quatro classes de risco para a NIC,
conforme observado na Tabela 15,

Nao esta claro, porém, se o EM pode ser
adequadamente utilizado em casos de individuos
internados e submetidos a AD periférica ou ATC, além
da cineangiocoronariografia. E possivel que, mesmo
nesses casos, o EM seja tao preditivo na previsao de NIC
quanto no caso das angiografias coronarianas. O
presente estudo, portanto, tem por objetivo
determinar a incidéncia de NIC e verificar os valores
preditivos positivo e negativo do EM em pacientes
internados submetidos a procedimentos diagnosticos ou
intervencionistas em hospital quaternario.
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Tabela 1 - Classes de risco para a nefropatia induzida
or contraste, conforme o Escore de Mehran'.

Classe de Risco Escore Risco de Risco de
de risco NIC dialise
Baixo <5 7,5% 0,04%
Médio 6a10 14,0% 0,12%
Alto 11a16 26,1% 1,09%
Muito alto 216 57,3% 12,6%

METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo, realizado por
meio da analise de prontuarios de 252 pacientes
submetidos a administracao de contraste iodado em
exames de ATC helicoidal (no Servico de Medicina
Diagnostica) ou AD diagnosticas ou intervencionistas (no
Servico de Hemodinamica), ambas do Hospital de
Clinicas de Itajuba, Minas Gerais, Brasil. Os dados das
AD foram referentes a exames realizados entre marco
de 2016 a setembro de 2017 enquanto das ATC, de
marco a dezembro de 2019, totalizando 28 meses. O
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Faculdade de Medicina de Itajuba, sob o parecer
2.900.955.

A amostra foi calculada tendo como base uma
incidéncia esperada de NIC de 6%%'° em populacdo de
baixo risco, de dimensao infinita, para um nivel de
confianca de 95% e erro maximo de 3%, obtendo-se um
n de 241. Foram coletados dados de 252 individuos,
esperando-se uma perda de informagdes de prontuario
de 5%. A amostragem foi consecutiva e nao
randomizada em ambos os periodos de coleta. Foram
incluidos todos os submetidos a exames de ATC ou AD,
independente de idade, que permaneceram internados
em unidade de terapia intensiva ou unidades de
internacao convencional (enfermarias ou
apartamentos) por pelo menos 48 h apos a realizacao
do exame, e que possuiam creatinina sérica pré e pos-
administracdo do contraste. Foram excluidos
prontuarios considerados incompletos, cujos
parametros do EM nao foram totalmente anotados, ou
que a creatinina sérica pos fosse colhida com menos de
dois ou mais de trés dias da realizacao do exame. Todo
o contraste iodado utilizado era nao ionico de baixa
osmolalidade (ioexol, Omnipaque 300 ou 350 mg/mL,
GE Healthcare®, Xangai, China). Nao foi instituido
protocolo especifico de profilaxia de NIC em pacientes
internados, uma vez que os mesmos ja se encontravam
em hidratacdo parenteral. A acetilcisteina nao foi
utilizada em nenhum paciente estudado.

A NIC foi definida como um aumento na creatinina
sérica acima de 0,5 mg/dL ou acima de 25% do valor
basal. Foi elaborado um instrumento de coleta de dados
em forma de planilha que continha oito variaveis:
presenca ou nao de DM, ICC, hipotensao arterial
sistémica durante o exame, anemia, uso de baldo intra-
aortico, idade maior que 75 anos, creatinina sérica
antes do procedimento e 48 h apos, de acordo com o
preconizado no EM.

A anemia foi definida como hematocrito basal de
39% para homens e 36% para mulheres. ICC foi
considerada em individuos portadores de disfuncao
cardiaca com diagnéstico firmado de ICC graus Ill / IV
por classificacao da New York Heart Association ou
historia de edema pulmonar. A hipotensao arterial
sistémica foi definida naqueles pacientes que
apresentaram durante o procedimento pressao arterial
sistolica igual ou menor que 80 mmHg, durante pelo
menos uma hora, requerendo suporte inotropico com
medicamentos e/ou baldo intra-aortico (IABP) dentro
das primeiras 24 h apds o procedimento. O DM foi
definido usando critérios clinicos ja estabelecidos de
diagnostico e classificacdo, como o achado de glicemia
de jejum > 126 mg/dL ou glicemia pos-prandial > 200
mg/dL, ou uso cronico de hipoglicemiantes.

Os dados foram tabulados em planilha eletronica.
A estatistica descritiva foi realizada por meio de média
e desvio padrao ou frequéncias absolutas e relativas,
dependendo das variaveis. A analise inferencial deu-se
pelo teste t de Student ou do teste exato de Fisher,
para variaveis de distribuicado normal ou dicotomicas,
respectivamente. A analise do teste diagndstico se deu
por meio do calculo de sensibilidade, especificidade,
valor preditivo positivo e valor preditivo negativo e pela
curva ROC (Receiver Operating Characteristics), com
célculo da Area Sob Curva (ASC). Foram considerados
arbitrariamente como EM negativo aqueles cujos
valores estiveram nas classes de risco baixo e médio
(escore < 10) e como positivo aqueles de alto e muito
alto risco (escore = 11). Foi utilizado o software
Graphpad Prism v.8 (San Diego, California, EUA), com
indice de confianca de 95% e significancia estatistica
como p < 0,05.

anteriores ao parto (tratamento tardio); e
parceiro nao tratado ou tratado inadequadamente,
idade da crianca no momento do diagnostico e
diagnéstico final da sifilis.

A partir deste levantamento, foram calculadas as
frequéncias das varidveis com posterior analise
temporal pelo modelo de regressao por pontos de
inflexao utilizando o software Joinpoint (Joinpoint
Regression Model, version 4.5.0.1, National Cancer
Institute, Bethesda, MD, USA), para criacao dos graficos
de tendéncia e tabela apresentados, no qual a
tendéncia de cada indicador é analisada e classificada,
de acordo com seu comportamento no periodo, em
estacionaria, crescente ou decrescente. Ainda foram
calculadas as variacbes percentuais anuais (APC,
Annual Percent Change) e do periodo total (AAPC,
Average Annual Percent Change) com adocao do
Intervalo de Confianca de 95% (IC95%) e nivel de
significancia de 5%.

RESULTADOS

Dos 252 pacientes estudados, 159 (63,1%) eram do
sexo masculino e 93 (36,9%) do sexo feminino. A média
de idade foi de 60,4 + 17,7 anos, variando de 11 a 94
anos. A Figura 1 mostra o histograma de idade da
amostra. Sessenta e sete pacientes (26,6%) foram
submetidos a procedimentos cardioldgicos, 55 (21,8%)
a AD periféricas e 130 (51,6%) a ATC computadorizadas.



Jesus-Silva SG et al. Rev Cienc Saude. 2020;10(3):78-84

81

O volume de contraste médio da amostra foi de 125,5 +
51,4 mL (AD: 166,7 + 58 mL, 1C95% 146,9 - 186,5 mL;
ATC 109,5 + 32 mL, 1C95% 105,6 - 113,5 mL; p < 0,0001).
A média do EM para a amostra total foi de 6,75 (IC 95%;
6,21 - 7,30). A Tabela 2 mostra as frequéncias das
variaveis do EM presentes e a incidéncia de NIC na
amostra.
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Figura 1 - Histograma da idade dos 252 pacientes
internados no Hospital de Clinicas de Itajuba e
avaliados quanto a ocorréncia de NIC. A maioria dos
casos se encontrava entre a 5% e 72 décadas de vida.

Tabela 2 - Variaveis do Escore de Mehran e incidéncia
de nefropatia induzida por contraste observadas na
amostra (N = 252).

Variaveis n (%)
Anemia 150 (59,5)
DM 60 (23,8)
Idade > 75 anos 52 (21)
Creatinina pré > 1,5 mg/dL 45 (17,9)
ICC 28 (11,1)
Hipotensao arterial sistémica 11 (4,4)

Volume de contraste (mL)
média (DP)

Baldo Intra-aortico

125,5 (51,5)

Edema pulmonar

NIC 45 (17,8)

ICC, Insuficiéncia cardiaca congestiva; IRC, insuficiéncia
renal cronica; NIC, nefropatia induzida por contraste; DP,
desvio-padrao.

Foi observada uma diminuicdo na média da
creatinina sérica pré e pos-procedimento entre os
pacientes que nao apresentaram NIC (1,38 + 1,22 mg/dL

vs 1,19 + 0,89 mg/dL; t = 3,433; p = 0,0007). Dentre os
pacientes que sofrerem NIC, o aumento médio foi de
1,03 mg/dL (1,43 + 1,48 mg/dL vs 2,46 + 2,35 mg/dL; t
= 5,44; p < 0,0001). A Figura 2 ilustra a variacao dos
valores de creatinina pré e pos-procedimento para a
amostra.

p = 0,0007 p < 0,0001

Creatinina sérica (mg/dL)
[
I

0,25 T T T T
pré pds pré pos
Sem NIC NIC

Figura 2 - Representacdo grafica tipo boxplot da
distribuicao dos valores de creatinina sérica pré e pos
administracao de contraste, conforme a evolucao ou
nao para nefropatia induzida por contraste na amostra
(n = 252). Teste t de Student para amostras
dependentes.

A estratificacdo de cada grupo de risco e a
distribuicao da incidéncia de NIC para cada grupo esta
descrita na Tabela 3. E possivel observar uma alta
incidéncia de NIC no grupo de alto risco (32% de 25
pacientes), mas também nos grupos de baixo e
moderado riscos (17,4 e 15%, respectivamente). Os
resultados da comparacao entre os fatores de risco
observados nos grupos com e sem NIC estao descritos
na Tabela 4. Nao foi possivel observar diferencas
estatisticamente significantes entre os dois grupos de
pacientes em relacdo as variaveis do EM. Foi possivel
obter os valores relativos a sensibilidade,
especificidade e valores preditivos positivo e negativo
do EM em relacdo a ocorréncia de NIC, descritos na
Tabela 5.

Tabela 3 - Distribuicdo da amostra em relacdo a
estratificacao dos grupos de risco segundo o Escore de
Mehran e a incidéncia relativa de nefropatia induzida
por contraste (NIC) (N = 252).

Grupo de Risca Amostra NIC Sem NIC
(%) (%) (%)
Baixo 138 (54,8) 24 (17,4) 114 (82,6)
Moderado 80 (31,7) 12 (15) 68 (85)
Alto 25 (19,9) 8 (32) 17 (68)
Muito alto 9 (3,6) 1(11,1) 8 (88,9)
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Tabela 4 - Comparacgao entre a frequéncia dos fatores de risco do Escore de Mehran presentes

no grupo com e sem NIC.

Fatores de Risco NIC (%) Sem NIC (%) p-valor
Hipotensao arterial sistémica 2 (4,4) 9 (4,3) > 0,99*
ICC 4(8,9) 24 (11,6) 0,79*
Idade > 75 anos 7 (15,5) 46 (22,2) 0,42*
Anemia 26 (57,8) 124 (59,9) 0,86*
DM 15 (33,3) 45 (21,8) 0,12*
Volume de contraste - mL (DP) 123 (49) 135 (59) 0,207
Creatinina pré > 1,5 mg/dL 8 (17,8) 37 (17,9) > 0,99*

*Teste exato de Fisher; Tteste t de Student para amostras independentes; DP, desvio padrao.

Tabela 5 - Valores de sensibilidade, especificidade e
valores preditivos positivo e negativo do Escore de
Mehran para NIC, apds ponto de corte arbitrario (riscos
baixo e moderado x riscos alto e muito alto), na
amostra (N = 252).

Caracteristica do escore Valor (%) IC 95%
Sensibilidade 20,0 10,9 - 33,8
Especificidade 87,9 82,8 - 91,7
Valor preditivo positivo 26,5 14,6 - 43,1
Valor preditivo negativo 83,5 78,0 - 87,8
1.0
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Figura 3 - Curva ROC para avaliacao do Escore de
Mehran. O baixo valor da ASC (0,506; IC 95% 0,412 -
0,599; p = 0,898) indica que o modelo nao se
correlacionou adequadamente com os achados clinicos
de NIC para amostra analisada.

A capacidade de predicao da NIC pelo EM foi
obtido pelo calculo da ASC no grafico ROC de
sensibilidade versus especificidade. A ASC foi de 0,506
(IC 95%: 0,413 a 0,599; p = 0,89) (Figura 3).

DISCUSSAO

O presente estudo identificou uma elevada
incidéncia de NIC na amostra de pacientes internados,
além de nao identificar adequacao do EM como preditor
de disfuncao renal. Tais achados falam a favor de que
0 EM pode nao ser Gtil como preditor da NIC em todos
0S Casos.

A NIC é uma das grandes causas de insuficiéncia
renal no ambiente hospitalar, correspondendo a
terceira causa de disfuncao aguda neste ambiente, com
11% dos casos'™. E diagnosticada varias vezes apds
procedimentos diagnosticos invasivos ou nao invasivos,
como mostra o presente estudo. A ocorréncia de lesao
renal induzida por contraste acaba por prolongar o
periodo de internacdo do paciente, levando a
complicacoes clinicas e aumento da mortalidade
hospitalar no momento do evento, mantendo risco
aumentado em até cinco anos de seguimento, além de
representar um aumento nos custos para a instituicao'
15,17

A incidéncia da NIC varia de menos de 1% na
populacao geral e até 50% em pacientes de alto risco,
levando a um tempo maior de hospitalizacdo, custo
para manutencdo, e mortalidade e morbidade
substancial®. Seguindo os critérios de definicao
apresentados anteriormente, 17,8% dos pacientes no
presente estudo desenvolveram NIC, representando um
nimero maior que os usualmente encontrados na
literatura, conforme mencionado anteriormente’'®,
Dentre os fatores de risco, chama a atencao de que a
maioria dos individuos apresentou anemia, o que pode
indicar descompensacao clinica. Entretanto, nao foi
possivel determinar se essa anemia foi devida perda
sanguinea aguda ou por doenca cronica.

Considerando os possiveis indicadores prognosticos
da NIC, frente aos principais fatores de risco para sua
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ocorréncia, foi desenvolvido em 2004, por Mehran e
colaboradores, o escore de estratificacao de risco para
a doenca. No estudo foram comparados 4.989 pacientes
com um grupo controle de 2.786 individuos, visando
definir um sistema de classificacao para predicao do
risco de NIC apés angioplastia coronariana percutanea.
Foram excluidos do estudo aqueles que apresentaram
choque grave e infarto agudo do miocardio com faléncia
de bomba' °. A estratificacdo se baseia na analise de
variaveis de caracteristicas relacionadas ao paciente
(idade maior que 75 anos, DM, cardiopatia cronica,
hipotensao arterial sistémica, anemia e DRC) e ao
procedimento (uso de contraste e volume)’.

E necessario notar que o0 grupo que nao
desenvolveu NIC (88% da amostra) na verdade
apresentou melhora no valor médio de creatinina
sérica. E possivel que, mesmo apds o aporte de
contraste iodado, medidas de hidratacao comuns em
pacientes internados sejam importantes para a melhora
da funcao renal. A comparacao entre a frequéncia dos
fatores de risco entre aqueles que desenvolveram e nao
desenvolveram  NIC  ndao  mostrou  diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos, o que vai
de encontro a estudos similares?.

Apesar de esforcos medicamentosos para a
prevencao ou atenuacao da NIC, como uso de beta-
bloqueadores ou de acetilcisteina®, estudos recentes
tém falado contra o uso desses farmacos?'. O uso de
drogas vasoconstritoras e farmacos nefrotoxicos
contribuem sobremaneira na disfuncao renal, mesmo
sem o aporte adicional de contraste iodado. De
qualquer maneira, a principal medida de prevencao da
NIC continua sendo a hidratacdo com salina
previamente ao uso do contraste e, de preferéncia, por
um periodo de horas, medida essa impossivel de ser
executada em casos de emergéncia, por exemplo no
infarto agudo do miocardio™.

Em relacao as caracteristicas do escore, tomando
por base uma divisao arbitraria de risco elevado e de
risco reduzido para desenvolver NIC, foram obtidos
valores reduzidos de sensibilidade e valor preditivo
positivo, ao mesmo tempo em que os valores de
especificidade e valor preditivo negativo foram
razoavelmente elevados. E possivel concluir que o EM,
na amostra analisada, foi adequado para definir quais
individuos que teriam baixa probabilidade de
desenvolver NIC. Outros estudos em pacientes
especificamente destinados a intervencao
coronariana/valvar obtiveram valores de sensibilidade
e especificidade mais proximos (62 e 68%,
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