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RESUMO

Melo JIF. Nefropatia induzida por contraste (NIC), em pacientes da unidade de
terapia intensiva oncoldgica, submetidos a tomografia computadorizada. Sao
Paulo; 2018. [Tese de Doutorado-Fundagao Antonio Prudente].

Introducgdo: a Nefropatia Induzida por Contraste (NIC) ¢ atualmente uma das
principais causas de insuficiéncia renal aguda (IRA), seja pela administracdo intra-
arterial ou intravenosa do meio de contraste iodado (MCI). Existem ainda muitas
duvidas na literatura sobre a real condi¢do que propicia a NIC e seus fatores
predisponentes. Este estudo avalia a ocorréncia da NIC em pacientes criticos
oncoldgicos. Objetivo: avaliar a incidéncia de NIC na populagdo de uma unidade de
terapia intensiva oncoldgica. Materiais e Métodos: estudo prospectivo unicéntrico
com um grupo de 79 pacientes internados na unidade de terapia intensiva (UTI) do
A.C.Camargo Cancer Center, que foram submetidos ao exame de Tomografia
Computadorizada (TC) utilizando uma injecdo de MCI ndo idnico de baixa
osmolaridade. A func¢do renal foi avaliada pela dosagem sérica de Creatinina (79
pacientes) e Cistatina C (75 pacientes), antes ¢ depois (72h) da administracdo do
MCI. Resultado: nenhum paciente apresentou sinais clinicos de insuficiéncia renal
ap6s a administracdo do MCI. Dos 79 pacientes avaliados por dosagem sérica de
Creatinina, apenas 1 (1,3%); IC (95%) = [0,03%; 6,9%] apresentou um aumento de
pelo menos 0,5 mg/dl na dosagem realizada apds a administragdo do MCI e 7
pacientes (8,9%); IC(95%) = [3,6%; 17,4%] apresentaram incremento de pelo menos
25%. Dos 75 pacientes avaliados com dosagem sérica de Cistatina C, 3 (4,0%);
IC(95%) = [0,8%; 11,2%] tiveram um incremento na concentragdo do marcador de
pelo menos 0,9 mg/dl e 17 (22,7%); 1C(95%) = [13,8%; 33,8%)] apresentaram
incremento de pelo menos 10% na dosagem sérica da Cistatina C. Concluséo: O
MCI de baixa osmolaridade ¢ seguro para pacientes em unidade de terapia intensiva

com baixas taxas de alteracdo nos marcadores de func¢ao renal.



SUMMARY

Melo JIF. [Contrast-Induced Nephropathy (CIN) in patients from oncology
intensive care unit, underwent CT scans]. Sao Paulo; 2018. [Tese de Doutorado-

Fundagao Antonio Prudente].

Introduction: Contrast-Induced Nephropathy (CIN) is currently a major cause of
acute renal failure (ARF), either by intra-arterial or intravenous administration of
iodinated contrast medium (ICM). There are many doubts and gaps in the literature
about the real condition that favors CIN, and its predisposing factors. This study
evaluates the occurrence of CIN in critically ill oncologic patients. Objective: To
evaluate the incidence of CIN in the population of a cancer intensive care. Materials
and Methods: Single-center prospective study with a group of 79 patients admitted
to the intensive care unit (ICU) of the A C Camargo Cancer Center who underwent
examination Computed tomography (CT) using an injection of iodinated contrast
nonionic low osmolarity, the renal function was evaluated by serum creatinine (79
patients) and Cystatin C (75 patients), both before and after (72 hours) of the
administration of MCI. Results: No patient develop clinical signs of renal
insufficiency. Of the 79 patients evaluated by serum creatinine, 1 (1.3%; 95% CI =
[0.03%, 6.9%]) had an increase of at least 0.5 mg/dL in the dosage performed after
administration of ICM and 7 patients (8.9%; 95% CI = [3.6%, 17.4%]) showed an
increase of at least 25% in serum creatinine after administration of ICM. Of the 75
evaluable patients with serum Cystatin C, 3 (4.0%; 95% CI =[0.8%- 11.2%]) had an
increase of at least 0.9 mg/dL in the dosage performed after the administration of
ICM and 17 (22.7%; 95% CI [13.8%, 33.8%]) showed an increase of at least 10% of
the serum Cystatin after administration of ICM. Conclusion: The low osmolarity is
safe for MCI patients in intensive care with low rates of change in markers of renal

function.
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1 INTRODUCAO

A alta exposi¢ao ao contraste iodado demanda muito cuidado por parte de
todos os profissionais envolvidos, pelo risco de ocorréncia da Nefropatia Induzida
por Contraste (NIC) (MCCULLOUGH 2008).

A incidéncia de NIC ¢ ainda pouco compreendida. Conforme a American
College of Radiology, a NIC ¢ definida pelo comprometimento da fung¢do renal nas
primeiras 48 a 72 horas seguintes a infusdo intravenosa, na auséncia de causa
alternativa, caracterizado pelo aumento da creatinina sérica superior a 25% ou
44 .2umol/L (0,5mg/L) (STACUL et al. 2011; American College of Radiology-ACR
2012; GEENEN et al. 2013; NG et. 2018).

Na unidade de terapia intensiva (UTI) a incidéncia de insuficiéncia renal
aguda (IRA) aumentou na ultima década, tanto pelo envelhecimento da populagao,
bem como pelo melhor reconhecimento da doenga, que levou a padronizacao de
diretrizes consensuais. Atualmente a incidéncia da doenca varia entre 20% a 50%,
com maior prevaléncia entre pacientes com sepse. Entretanto, a IRA induzida por
contraste varia entre 11,5% a 19%, com risco de mortalidade entre 13,1% e 35,9%
(CASE et al. 2013).

Entre os pacientes com cancer, a incidéncia de efeitos adversos decorrentes
da administracdo intravascular de contraste ionizado ¢é entre 0,02% ¢ 0,04%. Entre
esses efeitos incluem: insuficiéncia renal, parada cardiaca e respiratoria, convulsdo e
perda de consciéncia (NG et. 2018).

Independentemente da causa, os pacientes com cancer que desenvolvem



insuficiéncia renal podem ter pior prognoéstico e sobrevida. A ocorréncia de NIC se
mostrou diretamente proporcional ao aumento de morbidade, permanéncia
hospitalar, custos diretos e indiretos nos cuidados com a saide dos acometidos e
mortalidade. Porém, a NIC ¢ geralmente leve, com picos de alteragdes entre dois e
trés dias, retornando a fun¢do renal normal dentre uma a trés semanas (VAN DER
MOLEN et al. 2018).

Atualmente, acredita-se que o risco de NIC seja superestimado; um estudo de
metanalise com 19.000 pacientes que receberam infusdo venosa de contraste iodado,
identificou uma incidéncia de 6,4% de nefropatia pos contraste e destes, apenas um
paciente persistiu com declinio da fung¢ao renal por dois meses (VAN DER MOLEN
et al. 2018).

Dependendo do tipo de estudo e da definicdo dada a IRA, a incidéncia
relatada de NIC pode ainda variar entre 1% a 20% e, recentemente estes dados vém
sendo questionados porque parte dos poucos estudos encontrados nao incluiram um
grupo controle de pacientes que nao foram expostos ao material de contraste (MC
DONALD et al. 2017).

MC DONALD et al. (2017) compararam, em estudo retrospectivo, realizado
com 6.877 pacientes internados em terapia intensiva, nos Estados Unidos, a
incidéncia de IRA e mortalidade entre os pacientes submetidos e os ndo submetidos a
infusdo de contraste para realizagdo de tomografia computadorizada.

O grupo foi subdivido em “alto risco” (TFG igual ou inferior a 40
ml/min/1,73 m?®) e “baixo risco” (TFG superior a 40 ml/min/1,73 m?). Do total de
pacientes (4351 contraste, 2526 nao contraste), a maioria que recebeu contraste fazia

parte do grupo de baixo risco (77%) (MC DONALD et al. 2017).



O resultado apontou que as variaveis estudadas (IRA no periodo de 24h a 72h
apds o exame de TC, dialise emergente e mortalidade 30 dias apos a realizagdo do
exame) ndo foram significativamente maiores entre o grupo contraste VErsus nao
contraste, para os pacientes de baixo risco e, portanto, ndo houve associagao entre o
risco de NIC em pacientes sem lesdo renal e também ndo foi considerado risco de
dialise ou mortalidade a curto prazo (MC DONALD et al. 2017).

Além disso, estudos sugerem que a insuficiéncia renal possa ser erroneamente
atribuida ao uso de contraste iodado. Procedimentos realizados através do uso de
cateteres podem estar associados a instabilidade hemodinamica por embolizacdo de
trombos nas artérias renais. Desta forma, estes eventos podem ocasionar uma IRA
pos-intervencdo e serem, frequentemente, correlacionados com a NIC (VAN DER

MOLEN et al. 2018).

1.1 FUNCAO RENAL

1.1.1 Creatinina Sérica

A fungdo renal ¢ tipicamente avaliada por um marcador sérico chamado
creatinina (Crs). A creatinina ¢ um composto endogeno produzido principalmente
pelo catabolismo muscular e liberado no sangue. A concentra¢do de creatinina no
soro ¢ medida em pumol/l ou mg/dL (para creatinina, umol/l = mg/dL x 88.4) e
determinada pela taxa que estd sendo secretada. Esse conceito tem sido utilizado
como medida para avaliagdo da func¢do renal ha mais de 40 anos (SHEMESH et al.
1985; PERRONE et al. 1992; SWAN 1997; LEVEY et al. 2003; National Kidney

Foundation 2012).



O valor da concentracao de Crs ¢ utilizada para o diagndstico, monitoramento e
estadiamento da doenga renal e, constitui um importante biomarcador, utilizado em
escala mundial. Porém, limitagdes sdo apontadas pois o marcador tem excre¢ao extra
renal, secre¢do tubular, e sua taxa de producao ¢ afetada pela massa corpdrea, massa
muscular, dieta, drogas, idade e sexo. Estudos apontam que a Crs deve, entdo, ser
interpretada com cuidado na pratica clinica e associada com outros parametros,
inclusive clinicos (SHEMESH et al. 1985; PERRONE et al. 1992; SWAN 1997;
LEVEY et al. 2003; National Kidney Foundation 2012).

A eficacia da Crs como marcador fidedigno do déficit de funcao renal tem sido
muito questionada. Shemesh et al. (1985) ja demonstraram em seu estudo que os
niveis de Cr permaneceram normais em uma gama de pacientes com TFG altamente
prejudicada, questionando a viabilidade do diagndstico da lesdo renal utilizando a
avaliacao da Crs. Este achado questionou o valor diagnostico e preditivo da Crs,
indicando que a concentracdo de Crs so se elevaria se mais de 50% da TFG tivesse
sido perdida (SWAN 1997).

Entre os pacientes com a fun¢do renal normal, os limites de Crs sdo de 0,6 a
1,5mg/dL (70 a 115 umol/l). Valores de Crs entre 1,5 e 2,0 mg/dL (133 a 177umol/1)
ou superiores indicam alteragdes na funcdo renal (LEVEY et al. 2003; National

Kidney Foundation 2012).

1.1.2 Cistatina C
A Cistatina C (Cist) ¢ uma proteina pertencente a familia das proteinas
inibidoras de cisteinas proteinases, também denominadas de superfamilia das

cistatinas. A Cist ¢ constituida estruturalmente por cerca de 120 aminoécidos, tendo



assim baixo peso molecular (~13 kDa). E uma proteina basica, ndo glicolisada, que
tem em sua cadeia duas pontes de enxofre. A Cist apresenta carga positiva no pH
fisioloégico e ponto isoelétrico de 9,3 (WHITE et al. 2011; ADIYANTI ¢ LOHO
2012).

Considera-se o uso da Cist como um marcador relativamente antigo para a
funcdo renal, porém apenas recentemente o seu uso estd sendo avaliado
sistematicamente em rotinas laboratoriais. As atribui¢des mais relevantes da Cist,
como marcador bioquimico confidvel na avaliacdo da TFG, consiste em seu pequeno
tamanho e alto ponto isoelétrico, que possibilitam que esta proteina seja filtrada com
facilidade através da membrana glomerular, sendo reabsorvida no tubulo proximal
em uma propor¢do significativa e entdo, catabolizada quase que totalmente neste
sitio (TAKEUCHI et al. 2011; HAN et al. 2012).

Nao hé descrigdes de vias ndo renais capazes de eliminar a Cist e fatores
como processos inflamatorios e infecciosos ndo alteram os niveis desta proteina, que
dependem essencialmente da TFG. O aumento dos niveis de Cist durante a evolugao
de doengas malignas e na auséncia de alteragdes da funcdo renal foi observado,
sugerindo que o aumento da sintese desta proteina também seja induzido por estes
processos patologicos (HAN et al. 2012).

Entretanto, ndo se observou alteragdo nos niveis séricos de Cist em pacientes
com doengas proliferativas de origem hematoldgica, quando os niveis desta proteina
foram comparados com os marcadores beta-2-microglobulina e a razio beta-2-
microglobulina/ Cist. Os niveis séricos de Cist ndo sdo afetados pela massa muscular
e alteram-se muito pouco com a idade, sendo um ponto vantajoso em relagdo a

mensuracao de valores de Crs (DHARNIDHARKA et al. 2002; PEI et al. 2012).



Por ser absorvida e catabolizada quase completamente, a Cist estd presente
em baixas concentragdes na urina. No soro ¢ encontrada em individuos saudaveis em
uma concentracdo média de 0,9 mg/L, sendo que no Liquido Encéfalo Raquidiano
(LRC) apresenta valores maiores, tanto em adultos como em criangas menores de um
ano de idade, devido a presenca de células especializadas, que produzem grandes
quantidades desta proteina, no sistema nervoso central (DHARNIDHARKA et al.
2002; ADIYANTI e LOHO 2012).

Em adultos, o valor de referéncia médio é de 0,9 mg/L, podendo variar entre
0,6 a 1,0 mg/L. Para diagndstico da NIC considera-se um aumento de 10% neste
valor, como sugerido por estudos recentes (BRIGUORI et al. 2010; FORTALESA
MELO et al. 2015). Para a determinacdo da Cist utilizam-se métodos imunologicos

precisos, baseados em nefelometria ou turbidimetria, hoje totalmente automatizados.

1.1.3 Clearance Estimado

A fungdo renal ¢ definida pela TFG, que ¢ a medida da depuracdo do volume
de sangue/plasma filtrado livremente pelos glomérulos, por minuto, e que ndo sofre
reabsorcdo e secre¢do tubular. A estimativa da TFG ¢ feita através de equagdes que
se ajustam de acordo com a idade, género, massa corporea e etnia, conforme a
classificagdo de doenga renal cronica (DRC) descrita por um grupo de trabalho da
National Kidney Foundation (NKF) (BRITO et al. 2016).

A medida da TFG ¢ considerada como a mais sensivel e especifica para
avaliacdo de alteracdes na fungdo renal. Expressa em mL/minl,73m, ¢ utilizada para
a classificacdo da Doenca Renal Cronica, que se divide em estagios: (1) >90; (2)

entre 60 a 89; (3) 30 a 59; (4) 15 a 29; (5) <15 mL/min/1,73 m” ou dialise (Quadro 1)



(BRITO et al. 2016).

Quadro 1 - Diretrizes praticas para doenga renal cronica: avalia¢do, classificacdo e
estratificacdo.

Estagio Descrigdo GFR (ml/min/1.73m2)
1 Dano renal com TFG normal ou aumentada >90
2 Diminuiggo leve na TFG 60-89
3 Diminui¢do moderada na TFG 30-59
4 Diminuigao severa na TFG 15-29
5 Faléncia renal <15 ou dialise

A Crs e o clearance de creatinina sdo métodos de avaliagdo da funcdo renal,
entretanto s3o metodologias especificas que tém sensibilidade muito baixa em
virtude de sua concentracdo ser influenciada por fatores ndo sdo relacionados a
filtragao glomerular propriamente dita. No caso de pacientes com massa muscular
reduzida, ingestdo aumentada de proteinas, em individuos subnutridos ou usuérios de
drogas que interferem na secre¢do tubular da creatinina, temos que considerar
variagdes na técnica de dosagem utilizada pelo laboratério. O nivel de Crs ndo se
eleva significativamente até que a TFG sofra uma reducdo menor que 50% dos
valores normais (SHEMESH et al. 1985; SWAN 1997; LEVEY et al. 2007).

Embora o marcador ideal para a medi¢do da TFG seja a depuracdo de
marcadores exdgenos, como o uso da inulina, sua utilizagdo ¢ inviavel em estudos

. . , . 125 . 99m, , .
experlmentals, com a mesma acuracia como I—10talomato, (0] Tecnécio (TC)

51 s o . .
DTPA e o~ Cromo (Cr) EDTA. Estes tultimos utilizam material radioativo e possuem
custo elevado, ndo podendo ser utilizados em rotinas diagnosticas com objetivo de

rastreamento de dano renal (ROBERT et al. 2012; CHUNG et al. 2013; XIE et al.




2013).

A depuragdo da creatinina enddgena ¢é limitada pelos erros que podem
acontecer durante o processo de coleta, mas ainda assim ¢ muito utilizada na pratica
clinica. Por todas essas dificuldades, diversas formulas ou equagdes foram
desenvolvidas para estimar a TFG, tendo como base os valores de Cr e outras
varidveis, sendo a mais utilizada em adultos a de Cockcroft-Gault (COCKCROFT e
GAULT 1976).

Outra formula desenvolvida mais recentemente, a partir dos resultados do
estudo Modification of Diet in Renal Diesease (MDRD), estima a TFG como a mais
fidedigna em pacientes com insuficiéncia renal cronica. Apds a observacao de outros
estudos, essa formula foi simplificada, onde se excluiram as varidveis albumina e

ureia sérica (equacdo com quatro variaveis) (LEVEY et al. 1999, 2006). A eficacia

destas formulas, comparada ao 1251-iotalamato (padrio ouro), foi considerada alta
(LEVEY et al. 1999).

Embora as equagdes de Cockcroft-Gault e a do estudo MDRD ja tenham sido
validadas, elas devem ser usadas com precaucdo em certos subgrupos de pacientes,
como criancas, idosos, desnutridos, gestantes, pacientes com doenca hepatica,
receptores de transplante renal e ainda os oncoldgicos. Estudos direcionados a esses
tipos de pacientes sdo escassos e necessarios, particularmente para comparagao dos
diversos métodos que avaliam a TFG nestes casos (HALLAN et al. 2004; LEVEY et
al. 20006).

A TFG também foi estimada pela formula de Larsson, que utiliza a dosagem
da concentracao de Cist em substituicao a da Crs, a fim de correlacionar os valores

das equacdes de Cockcroft-Gault e MDRD. O proposito da introdugao das equagdes



neste estudo ocorreu pelo fato de as estimativas que utilizam a avaliacdo da
creatinina sofrerem das mesmas variagcdes que o proprio marcador possui. Portanto,
correlaciond-las com a equagdo utilizando Cist poderia entdo fornecer informagdes
mais valiosas (COLL et al. 2000; HALLAN et al. 2004; LARSSON et al. 2004;

FELICIO et al. 2009; LIU et al. 2013).

1.2 FISIOPATOLOGIA DA NIC

Quando ocorre a injecdo do MCI, ele ¢ rapidamente distribuido no sistema
intravascular e difundido por meio dos fluidos extracelulares, ou seja, o MCI tem
uma biodisponibilidade muito curta. Em média, o tempo necessario para que o MCI
seja distribuido uniformemente sobre os tecidos ¢ de dois a 30 min. O MCI nao ¢
metabolizado no corpo humano e ¢ eliminado rapidamente por via renal, por meio de
filtracdo glomerular. Vias alternativas de eliminacdo, como a biliar e via fecal sdo
lentas. O organismo leva cerca de uma a duas horas para eliminar cerca de 50% do
volume de MCI injetado no corpo. Em pacientes com fun¢do renal normal,
aproximadamente 100% do MCI ¢é excretado nas primeiras 24 horas pos
administracdo. Em pacientes com a alteragdo da fun¢do renal a eliminagdo pode
ocorrer em periodo superior as 40 horas. A ligagdo com as proteinas do plasma
ocorre aproximadamente entre 1% a 3% da dose de MCI (GEENEN et al. 2013).

Caso necessario, a hemodidlise e a dialise peritoneal tém sido descritas como
eficientes para a remoc¢ao do MCI (MORCOS e THOMSEN 2003; GEENEN et al.

2013).
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A NIC causa alteracdes hemodinamicas, como a vasoconstricdo na medula
renal, causando hipdxia e liberacdo de vasodilatadores, como a Prostaglandina E,,
Dopamina, a Adenosina ¢ o Oxido Nitrico, que causam vasodilatagio na medula
renal, e liberagdo de vasoconstritores, como a Vasopressina, Angiotensina 2 ¢ a
Endotelina. Assim, ocorre um desequilibrio entre os mediadores de vasoconstri¢ao e
vasodilatagdo. O mecanismo de hipoxia medular é uma combinagdo entre o declinio
do fluxo sanguineo na microcirculagdo regional e o aumento da demanda de oxigénio
pelas células tubulares e ocorre pelo aumento da reabsor¢dao do sddio. A inje¢ao de
MCI induz ao aumento transitorio do fluxo de plasma renal, da filtragdo glomerular e
do fluxo urindrio (BREZIS ¢ ROSEN 1995; PALLONE et al. 2003; KATZBERG
2005; HEYMAN et al. 2005, 2008; SENDESKI et al. 2009).

Consequentemente, hd uma elevagdo da formacdo de espécies reativas de
oxigénio, os radicais livres, como o Anion Superdxido (O%) e o radical Hidroxila
(HO?), levando a um estresse oxidativo e um desequilibrio entre oxidantes e
antioxidantes, favorecendo os oxidantes. O mecanismo do aumento da formac¢ao das
espécies reativas de oxigénio sdo complexos e ainda pouco compreendidos
(HEYMAN et al. 1999 e HEYMAN et al. 2010).

Em sintese o0 MCI eleva os niveis intracelulares de radicais livres causando
efeitos citotoxicos nas células glomerulares que, consequentemente, as induzem a
uma apoptose (HALLER e HIZOH 2004). Demais efeitos do MCI sobre as células
tubulares tém sido descritos, incluindo a redistribuicdo de proteinas da membrana,
reducdo de Ca’" extracelular, a fragmentagio do DNA, interrupcio de juncdes

intercelulares, a reducdo da proliferacdo celular, a apoptose ¢ a alteracdo da fungdo
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mitocondrial (BERG 2000; HALLER e HIZOH 2004; PERSSON e TEPEL 2006;

GEENEN et al. 2013).

1.3 FATORES DE RISCO PARA ANIC

Segundo os Guidelines da European Society Urology Radiology (ESUR) e do

American College of Radiology (ACR), recomenda-se a dosagem de creatinina pré

administragdo de MIC para pacientes de riscos, conforme citados a seguir:

° ESUR
° Idade >70 anos;
. Historia de doenga renal, cancer renal, proteinuria, diabetes mellitus, hipertensdo

arterial e gota;
o Inje¢do de MCI intra-arterial;
. Uso de drogas nefrotoxicas: Ciclosporina, Cisplatina, Aminoglicosideos, anti-

inflamatorios nao esteroidais (AINES).

ACR

. Idade > 60 anos

° Historia de doenga renal, cancer, cirurgia ou transplante de renal, rim Unico,
dialise, historia de hipertensdo exigindo uso de tratamento medicamentoso,

diabetes mellitus e uso de metformina.
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1.4 NIC EM PACIENTES NA UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA

ONCOLOGICA (UTIO)

A UTIO constitui um local estratégico de extrema importancia no meio
hospitalar, sendo parte indispensavel no plano de atengdo aos pacientes com cancer,
que tem seu estado geral agravado por complicagdes relativas a doenga, por cirurgias
de grande porte, geralmente para resseccdo tumoral e por tratamentos sist€émicos
toxicos, utilizando drogas anticancer, radioterapia e transplantes de 6rgaos, tecidos
ou de medula (SAFDAR ¢ ARMSTRONG 2001).

Historicamente, havia um receio quanto a internacdo de pacientes
oncologicos em UTI, mesmo para pacientes sem limitagdes terapéuticas. No entanto,
um estudo prospectivo verificou que 20% dos pacientes nao internados em UTI, por
serem considerados ndo elegiveis (estaveis), evoluiram a oObito no hospital, e dos
pacientes nao internados em UTI, por serem considerados graves demais para se
beneficiarem deste recurso, 26% apresentaram sobrevida em 30 dias e 17% em 180
dias (FISHER et al. 2016).

Uma revisao sistemadtica, incluindo 48 artigos, evidenciou que a mortalidade
entre os pacientes com tumores sélidos admitidos em UTI varia entre 4,8% a 85%,
enquanto a mortalidade hospitalar foi varia entre 4,6% a 76,8%. Os estudos
apresentaram diferentes tipos de populagdo, tumor primario, UTI (ITU especializada
ou UTI geral) e duragdo de seguimento do estudo e, portanto, resultados bastante
discrepantes (FISHER et al. 2016).

Desta forma, FISHER et al. (2016) realizaram um estudo retrospectivo com

300 pacientes, atendidos entre 2008 e¢ 2012, na UTI de um hospital escola da
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Inglaterra, com objetivo de determinar os resultados da admissdo de pacientes com
tumores solidos em 180 dias.

Este estudo verificou que 69% dos pacientes sobreviveram durante o periodo
de internagdo em UTI e a sobrevida em 180 dias foi de 48%, sendo que a presenca de
metastase e valores alto do indice Acute Physiology and Chronic Health disease
Classification System Il (APACHE II) foram fatores de risco independentes para a
reducdo de sobrevivéncia (FISHER et al. 2016).

O resultado de sobrevivéncia foi maior em pacientes sem relato de
insuficiéncia de 6rgdos durante a admissdo na UTI, o que pode ser consequéncia do
reconhecimento precoce e tratamento de complica¢des antes do inicio da disfungdo
de multiplos 6rgaos (FISHER et al. 2016).

Geralmente, os pacientes que mais se beneficiam da internacdo em UTI sao
os admitidos para cuidados pos-operatérios, para administragdo de quimioterapicos
ou agentes imunomoduladores e para controle da lise tumoral. Desta forma, o cancer,
por si sO0, ndo deve ser motivo para recusa de internagdo em UTI (FISHER et
al.2016).

Atualmente, estudos indicam que os resultados para pacientes com cancer
admitidos em UTI vém aumentando significativamente. Portanto, este recurso é
considerado apropriado e sua a incidéncia varia entre 13,5% e 21,5%. Os resultados
para admissao destes pacientes em UTI estdo relacionados com o tipo de internagao
e, o planejamento cirurgico ou admissdo nao planejada cursam com melhor e pior

prognostico, respectivamente (MONIQUE et al. 2015).
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Desta forma, o desafio agora ¢ identificar os pacientes que se beneficiardo
com este recurso, evitando o prolongamento do sofrimento através do uso de
tratamentos futeis e expectativas irreais no final de vida (FISHER et al. 2016).

A avaliagdo da gravidade de um paciente em uma UTI ¢ quantificada e
qualificada por escores de risco, mundialmente aceitos e utilizados para a avaliagdo
da gravidade da doenca através de sistemas de pontuagdo que foram desenvolvidos
levando em conta a prestagdo de cuidados, de maneira a fornecer de forma mais
efetiva uma previsdo de resultados ou desfechos dos tratamentos e prognostico de
grupos de pacientes criticos internados nessas unidades. Um desses escores € o
Sequential Organ Failure Assessmen (SOFA) (VINCENT et al. 1998, 2000). Esse
escore foi criado no intuito de registrar as possiveis variagdes do processo de
disfungdo ou faléncia organica ao longo do tempo. De forma mais direta, ele
quantifica, diariamente, em que grau se encontra esta disfun¢do, em cada 6rgdo
(MINNE et al. 2008; NAMENDYS-SILVA et al. 2009; VANDIJCK et al. 2008;
DOERR et al. 2011).

Outro escore ¢ 0 Simplified Acute Physiology Score (SAPS) criado para
simplificar o escore APACHE. O SAPS é um escore que calcula a probabilidade ou o
risco de mortalidade de um paciente levando em consideragdo variaveis como: idade,
temperatura, marcadores bioquimicos, estado geral do paciente durante a admissao,
presenga da Sindrome da Imunodeficiéncia Humana (SIDA), cancer metastatico ou
doenca hematologica maligna, utilizando os piores valores nas ultimas 24 horas. O
SAPS utiliza porcentagens de risco de mortalidade, que variam entre 0% e 80%,

sendo assim, quanto maior o valor do SAPS maior o risco de mortalidade. O escore
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nao ¢ aplicado para pacientes menores de 18 anos de idade, pacientes queimados ou
submetidos a cirurgias cardiacas (LE et al. 1993, 2014, 1984; MORENO et al. 2005).

Soares et al. (2010) realizaram um estudo de coorte multicéntrico,
prospectivo, envolvendo 28 UTIs no Brasil, com 5.385 pacientes admitidos, onde
1.157 (21.5%), eram pacientes oncologicos. O objetivo do estudo foi avaliar as
caracteristicas ¢ os desfechos do paciente oncologico admitidos em UTI.

A idade dos pacientes variou entre 15,4 ¢ 61,7 anos, 351 (49%) pacientes
eram do sexo feminino e 667 (93%) eram portadores de tumores solidos, dos quais
podemos destacar: tumores gastrointestinais, pulmonares, urogenitais, de cabeca e
pescoco, pancreaticos, hepaticos e biliares, da mama, ginecoldgicos ¢ do sistema
nervoso central. Entre os tipos de tumores, 473 (66%) eram tumores com
acometimento loco regionais, 194 (27%) tinham metastases a distancia e apenas 50
(7%) eram tumores hematoldgicos, como os Linfomas ndo Hodgkin, Leucemias
agudas e Mieloma Multiplo (SOARES et al. 2010).

Do total de pacientes inclusos no estudo, 484 (68%) receberam tratamento
cirargico, 290 (40%) haviam sido tratados com uso de drogas anticancer, 158 (22%)
foram submetidos a radioterapia, 11 (2%) fizeram transplante de medula 6ssea e 512
(71%) apresentavam comorbidades (entre as mais frequentes: Diabetes Mellitus,
Hipertensao Arterial, Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica e Doenga Coronariana
Cronica) (SOARES et al. 2010).

O resultado do estudo apontou que 25 (4%) pacientes haviam sido dialisados,
190 (27%) utilizaram ventilagdo mecanica, 72 (10%) foram considerados fora de
possibilidades para investimento avangado e a taxa de mortalidade em todo o grupo

foi de 21% (15 pacientes) (SOARES et al. 2010).
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Considerando que a maioria dos pacientes em UTIO estao debilitados e os
fatores de risco de mortalidade sdo uma constante, quando falamos em administragdo
de MCI nesses pacientes, a seguranga desses procedimentos ¢ questionada.

Rashid et al. (2009) avaliaram a incidéncia de NIC em pacientes da UTIO.
Dos 509 pacientes estudados, que realizaram tomografia computadorizada (TC), 139
(27,3%) receberam injecao intravenosa de MCI e 16 (11,5%) desenvolveram NIC
(11,5%). A incidéncia de mortalidade nos pacientes acometidos pela NIC foi de 13%.
Mais de 70% desses pacientes tinham dois ou mais fatores de risco, sendo o a idade o
mais significativamente associado ao desenvolvimento de NIC (RASHID et al.
2019).

Cicin et al. (2014) pesquisaram 90 pacientes com cancer, adultos e
hospitalizados, submetidos a TC com contraste, com o objetivo de determinar a
frequéncia e possiveis fatores de riscos relacionados a NIC.

A incidéncia de NIC foi de 20% (18 pacientes), sendo desenvolvida em
25,5% dos pacientes que receberam quimioterapia versus 11% dos pacientes que ndo
receberam (p=0,1). A incidéncia foi maior em pacientes que foram submetidos a TC
nos 45 dias seguintes a ultima quimioterapia (p=0,005) e este foi considerado um
fator independente de risco (p=0,017), aumentando em 4,5 vezes a probabilidade de
desenvolvimento da doenga (CICIN et al. 2014).

HONG et al. (2016) desenvolveram um estudo para mensurar a incidéncia e
fatores preditores da NIC em 820 pacientes com cancer, com a fun¢do renal
preservada, submetidos a TC com contraste (entre o periodo de 2014 e 2015) ¢ a
incidéncia de NIC foi de 8%. Destes pacientes, 5 (0,6%) evoluiram a 6bito durante a

permanéncia hospitalar, porém apenas 1 (0,1%) teve a morte correlacionada a
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faléncia renal. A hipertensdo, cirrose hepatica, desidratacdo e carcinomatose
peritoneal, pos realizacdo do exame, foram considerados fatores predisponentes
(HONG et al. 2016).

Devido ao paciente oncolégico internado em unidade de terapia intensiva,
invariavelmente apresentar multiplas comorbidades, ter estado geral comprometido
pelo carater consumptivo da doenga, ser submetido a tratamentos agressivos, alguns
deles com potencial de impacto na fungao renal, e necessitarem de multiplos exames
com a administragdo de MCI, consideramos importante analisar a incidéncia de NIC
nesses pacientes, tratados no hospital do A. C. Camargo Cancer Center, com o intuito
de aprimorar os protocolos especificos para indicagdo e otimizagdo do uso de MCI

nesta populagdo.
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OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

Avaliar a incidéncia de nefropatia induzida por contraste (NIC) em pacientes
da internados na UTIO e submetidos a tomografia computadorizada com a
administracdo venosa de meios de contraste iodado ndo ionico de baixa

osmolaridade.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar as variacdes da concentracdo de Creatinina ¢ Cistatina C séricas antes
e apos a administracdo de MCI em pacientes internados na UTIO e a
ocorréncia de NIC nesta populagao.

Avaliar as variagdoes da TFG clearance estimada dos pacientes antes e apds a
administracao dos MCI nesta populagao

Correlacionar aspectos demograficos, clinicos e oncologicos especificos a

ocorréncia de NIC nesta populagao.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo coorte, prospectivo, analitico e unicéntrico desenvolvido nos

Departamento de Terapia Intensiva e Imagem do A.C.Camargo Cancer Center.

32 ASPECTOSETICOS

Este projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em

Pesquisa do A.C.Camargo Cancer Center/Fundacdao Antonio Prudente (Anexo 1).
Todos os participantes do estudo concordaram em participar € assinaram um
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) — Apéndice 1.

Os exames foram realizados de acordo com a rotina do departamento de
imagem, obedecendo aos critérios dos protocolos de seguranga de administracao de
meios de contraste do departamento (Apéndice 3), sem custos ou riscos adicionais
relacionados ao uso do MCI para a realizagao deste estudo. Nao foi realizado exame

de TC ou administracao de MCI somente para os fins dessa pesquisa.
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POPULACAO DO ESTUDO

Foram selecionados pacientes de qualquer idade e sexo, internados nas

Unidades de Terapia Intensiva do A.C.Camargo Cancer Center, com diagnostico de

doenca oncologica e que atenderam aos critérios de inclusdo e exclusdo do estudo.

3.4

3.5

CRITERIOS DE INCLUSAO

Internagdo na UTIO do A. C. Camargo Cancer Center;

Diagnostico de Cancer;

Indicagao médica para realizagao de exame de TC com o uso de meios de
contraste intravascular;

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) fornecido pelo

paciente ou responsavel legal.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes submetido a nefrectomia bilateral radical;

Pacientes que realizaram, na mesma semana, mais de uma TC ou outro
exame com administragdo MCI ou Gadolineo, no caso da ressonancia
magnética (RM);

Pacientes que ndo atendessem aos critérios para injecdo do MCI, conforme

protocolo do servigo.
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3.6 METODOLOGIA

Os pacientes recrutados para o estudo tiveram a fun¢do renal avaliada pela
dosagem de Cr e Cist, tanto no periodo pré-contraste, quanto no pos-contraste (72
horas apds). Os testes laboratoriais foram realizados no laboratorio clinico e os
exames de TC foram realizados no departamento de imagem do A.C.Camargo
Cancer Center, mediante solicitacdo do médico intensivista.

Os exames foram realizados de acordo com a rotina do departamento de
imagem obedecendo aos critérios de seguranga do departamento. O protocolo de
nefroprotecdo seguido pela instituicdo ¢ estabelecido em recomendagdes do
Guideline especifico do ACR, também institucionalizado e praticado nas UTIO do A.
C. Camargo Cancer Center.

A solicitagdo de TC foi analisada pelos radiologistas e discutida com o
médico solicitante, quando este fosse da UTIO. Desta forma, o MCI foi indicado
sempre que estritamente necessario, com avaliacdo de riscos e beneficios e com
tomada de decisdo mutua entre as equipes.

Todos os pacientes que necessitaram de injecdo de MCI estavam em cuidado
intensivo e receberam o preparo renal, conforme protocolo. Os pacientes eram
informados e esclarecidos sobre o estudo, caso tivesse condi¢des de responder por si,
ou seus responsaveis legais eram consultados. Para aqueles que concordavam em
participar, era solicitada formalizacdo através da assinatura do TCLE.

A coleta de material para a dosagem dos marcadores séricos pré contrate era

realizada na propria UTIO, pela equipe de enfermagem, durante os exames de rotina
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dos pacientes, que sdo realizados diariamente. O Paciente era entdo encaminhado ao
Departamento de Imagem para realizacdo do exame de TC com contraste.

A seguir, uma nova analise do material biolégico pds contraste, também
coletado na rotina diaria do paciente, era solicitada para a dosagem sérica dos
marcadores do estudo em 72 horas. Os pesquisadores sempre controlavam o horario
da coleta anterior a TC, com finalidade de programar o horario da coleta posterior,
respeitando o periodo de 72 horas.

Entdo, era verificado os resultados das dosagens séricas de Crs e Cist, antes e
apods a administragdo do MCI, as taxas individuais de suas variagdes, as taxas de NIC
e as correlagdes entre essas dosagens com as variagdes demograficas e clinicas.

A coleta das varidveis foi realizada no intuito de caracterizar a populag¢ao
estudada, tanto do ponto de vista demografico e clinico, como suas correlagdes com
os testes laboratoriais realizados no presente estudo. Para isso, a analise exploratoria
dos dados (calculo de estatisticas descritivas e construgdo de graficos) foram

realizadas, conforme itens a seguir:

o Variaveis demograficas:
o Idade;

0 Sexo.

e Variaveis clinicas:
0 Peso;
0 Altura;

o IMC;
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Tabagismo e Etilismo;

Comorbidades: Diabetes, Cirurgia renal;

Diagnostico oncoldgico;

Estagio clinico, presenca ou auséncia de metastases;

Vigéncia ou cessacdo de tratamentos, como a quimioterapia ou

radioterapia.

e Variaveis do exame de TC:

(0]

Volume de MCI.

e Variaveis laboratoriais da fungéo renal:

(o]

(o]

Concentragdes séricas de Creatinina e Cistatina antes e apds a
administracao de MCI;

Variagdes das concentracdes séricas de Cistatina C antes e apos a
administracao de MCI e Taxas de NIC;

Célculos da TFG por MDRD, Crockoft-Gault e Larson antes e

apo6s a administragao de MCI;

Os dados obtidos foram armazenados em um banco de dados para andlise

estatistica através do o programa SAS 9.4 e Minitab 16.
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3.7 MEIO DE CONTRASTE

Para a realizacdo da TC, a quantidade de meio iodado injetada no paciente
variava de acordo com o seu peso, sendo 1ml/kg, ndo ultrapassando 125 ml de
contraste e ndo sendo inferior a 90 ml, conforme o protocolo do servigco de contraste
iodado de baixa osmolaridade organicamente ligado e ndo iénico, da marca Optray™
COVIDIEN (Tyco/Mallncrodt), com uma concentracdo de 320mg/ml. Este contraste

apresenta osmolaridade de 702 mOsm/kg.

3.8 ANALISE DA FUNCAO RENAL

Os testes foram realizados por laboratorio de referéncia, dentro da institui¢ao
sede do estudo. A metodologia empregada pelo laboratério para a dosagem da
creatinina sérica foi o Cinético de Jaffé, em equipamento automatizado e a
metodologia utilizada para dosagem sérica da Cistatina C foi a nefelometria.

A ocorréncia de NIC foi definida pela elevagao da creatinina sérica em 0,5
mg/dL basal e/ou um aumento em 25% do marcador, apds a administracdo de MIC.
Para analise do clearance foram utilizadas as formulas de MDRD, Crockoft-Gault e
Larson ¢ a alteragdo da fun¢do renal foi considerada conforme a classificagdo

internacional de doenca renal cronica (DRC), recentemente padronizada pela NKF.
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4 ANALISE ESTATISTICA

A andlise descritiva das variaveis foi apresentada por meio de frequéncias
absoluta e relativa para as varidveis qualitativas ou por meio das principais medidas
resumo para as variaveis quantitativas, como média, desvio padrao, mediana, valor

minimo e valor maximo.

4.1 ESTATITICA DESCRITIVA

e Variagdo absoluta e porcentual das Concentracdes séricas de Creatinina e
Cistatina C antes e depois do exame de TC;
e Proporcdo de pacientes com ocorréncia de NIC;

e Correlacdo entre a ocorréncia de NIC e as varidveis demograficas e clinicas.

4.2 ESTATISTICA INTERFERENCIAL

Foi utilizado o teste t de Student (ou ndo paramétrico de Wilcoxon) para
comparagdo de varidveis quantitativas entre dois grupos. Para avaliar associagdo
entre duas variaveis continuas, foi utilizado o coeficiente de correlagdo de Pearson (r)
ou de Spearman (rho), conforme indicagao.

Foram realizadas correlagdes entre as variaveis continuas e os resultados dos
exames de fun¢do renal, com o seguinte critério: o coeficiente de correlagdo (p) pode

variar de - 1 (indicando forte correlagdo negativa entre as duas varidveis) a 1
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(indicando forte correlacdo positiva entre as duas variaveis). Quando o p esta
proximo de 0 conclui-se que ndo existe correlagdo linear entre as duas variaveis.
Foram considerados estatisticamente significantes os resultados que tiverem

probabilidade de erro tipo I menor ou igual a 5% (p<0,05).
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5 RESULTADOS

5.1 VARIAVEIS DEMOGRAFICAS E CLINICAS

Foram admitidos 320 pacientes na UTI do A. C. Camargo Cancer Center,
entre o periodo de janeiro de 2016 a fevereiro de 2017, dos quais 186 (58,1%)
receberam meio de contraste iodado e 79 (24,6%) preencheram aos critérios de
inclusdo do presente estudo. Cento e sete pacientes ndo foram incluidos no estudo
por ndo haver consentimento pelos pacientes ou responsavel.

A idade dos pacientes inclusos variou entre 18,9 e 89,5 anos (média: 59,7
(*15,4); mediana: 64,2 anos). Entre os 79 pacientes, 48 (60,7%) eram do sexo
masculino e 31 (39,2%) do sexo feminino. O IMC (indice de Massa Corporea)
minimo foi de 13,9 e o maximo de 42,8, sendo a média de 25,5, o desvio padrao de
6,8 € a mediana de 25,0.

A maioria dos pacientes relatou nunca ter ingerido bebidas alcoolicas (67
[84,8%]), sendo que 6 (7.6%) relataram ex etilismo e 6 (7.6%) relataram etilismo
ativo; 54 (68,3%) relataram nunca terem fumado, 20 (25,3%) relataram ex tabagismo
e 5 (6,3%) relataram tabagismo ativo.

Dentre as comorbidade, foi relatado historico de Diabetes Mellitus entre 16
(20,3%) pacientes, todos em tratamento e sob controle, e histdrico de rim unico em

1(1,3%) paciente.



28

O estagio clinico do diagnostico oncologico foi verificado e a frequéncia foi
de: 1 (1,2%) estagio 0, 1(1,2%) estagio I, 1(1,2%) estagio II, 14 (17,7%) estagio 111, e
28 (35,5%) estagio IV; 34 [43,1%] pacientes ndo tinham estagio conhecido.

A ocorréncia de doenca metastatica foi verificada em 37 (46,8%) pacientes.
Entre os tratamentos anticancer verificamos: 55 (69,6%) pacientes em tratamento
quimioterapico (23 [41,8%] em vigéncia deste tratamento durante a participagdo no
estudo), 28 (35,4%) submetidos a radioterapia (4 [14,2%] estavam em vigéncia de
tratamento radioterapico durante a pesquisa), 59 (74,6%) foram submetidos a
cirurgia, 19 (24,1 %) ndo haviam sido submetidos a nenhum tratamento cirurgico e 1
(1,3%) nao possuia informacdes sobre realiza¢do de tratamentos anticancer.

A Tabela 1 sumariza as caracteristicas demograficas e clinicas da populagao

do estudo, conforme descritas anteriormente.



Tabela 1 - Distribuigdo em frequéncia e porcentagem das variaveis demograficas e

clinicas.

Variavel Categoria N (%)
Feminino 31 (39,3%)
Sexo .
Masculino 48 (60,7%)
o Nio 78 (98,7%)
Rim Unico .
Sim 1(1,3%)
Nio etilista 67 (84,8%)
Etilismo Ex etilista 6 (7,6%)
Ativo 6 (7,6%)
Nio Tabagita 54 (68,3%)
Tabagismo Ex tabagista 20 (25,3%)
Tabagista atual 5(6,4%)
Nio 63 (79,7%)
DM .
Sim 16 (20,3%)
Nao 23 (29,1%)
Quimioterapia Sim 55 (69,6%)
Deconhecido 1(1,3%)
Nao 41 (51,9%)
QT Vigéncia Sim 21 (26,6%)
Deconhecido 17 (21,5%)
Nio 19 (24,1%)
Cirurgia Sim 59 (74,6%)
Deconhecido 1(1,3%)
. . Nio 51 (64,6%)
Radioterapia )
Sim 28 (35,4%)
A Nao 75 (94,9%)
RT Vigéncia .
Sim 4 (5,1%)
0 1(1,2%)
I 1(1,2%)
Etioo Clint i 1(1,2%)
io Clini
Stagto LAmeo 1 14 (17,7%)
v 28 (35,5%)
Desconhecido 34 (43,1%)

O sitio anatdomico da doenga oncoldgica mais frequentemente encontrado foi:
colon-reto (15%), atero e ovario (14%) e pancreas (12%). A Figura 1 representa os

demais tipos e sua frequéncia.
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Sitio Anatomico
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Figura 1 - Distribuigdo dos tumores por sitio anatdmico

5.2 VARIAVEIS DO EXAME DE TC E UTILIZACAO DO MEIO DE

CONTRASTE IODADO

As tomografias computadorizadas obedeceram ao fluxo e o protocolo vigente
do servigo, contudo foi otimizado o volume de MCI com doses que atendiam a
necessidade do exame e ndo exporiam o paciente a riscos adicionais. O volume de
MCI contemplou um valor minimo de 50 ml e um méximo de 110 ml, uma média de

80,6 ml, desvio padrao de 15,5 ml e mediana de 80 ml.
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5.3 DOSAGENS SERICAS DE CREATININA E CISTATINAC

O tempo de coleta da amostra pds contraste variou entre 22 horas e 144 horas
apds a administracdo do MCI, com tempo médio de 76,2 (£28,4) horas (mediana:
74,6 horas).

As dosagens da Crs pré administracdo do MCI variaram entre um minimo de
0,4 mg/dL e maximo de 7,2 mg/dL, com a média de 1.0 (£0,8) mg/dL e mediana de
0,7 mg/dL. Reafirmamos que todos os exames foram realizados considerando o
custo-beneficio, todos receberam o preparo renal antes da administracio do MCI e
ndo foi constatado evolugdo com quadro de NIC em monitoramento posterior.

As dosagens da Crs pds administragdo do MCI variaram entre um minimo 0.2
mg/dL e o maximo de 3.1 mg/dL com a média de 0.94 (£0,5) mg/dL e mediana de
0,7mg/dL. Nao houve diferenca significativa entre as médias das dosagens séricas de
Creatinina antes e ap6s a administragdo do MCI (p=0,3348).

As dosagens de Cist no pré contraste foram em média 1,2 (+1,0) e mediana de
0,9 mg/dL, sendo o minimo de 0,4 mg/dL e maximo 8,1 mg/dL. Durante o pds
contraste a média foi de 1,2 (+0,9) mg/dL e mediana de 0,9 mg/L, sendo o minimo
de 0,5 mg/L e o maximo de 5,6 mg/L. Nao houve diferenca significativa entre os
grupos pré e pos contraste (p=0,209). Em ambas as andlises, foram considerados
apenas os pacientes que tinham resultado do exame tanto no pré quanto no pos

contraste, conforme descrito em Tabela 2.
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Tabela 2 - Estatistica descritiva dos testes pré e pds contraste e resultado da
comparagao entre os tempos (teste de Wilcoxon).

_ Pre Contraste Po6s Contraste
Variavel

Média D.P. Min Med Max Média D.P. Min Med Max

Cr (79) 1 0,8 04 07 7,2 0,9 0,5 02 0,7 3,1 10,3348
Cist(75) 1,2 1 04 09 81 1,2 0,9 05 0,9 56 0,209

Legenda: DP = Desvio Padrdo; Min = Minimo; Méd = Mediana; Max = Maximo.

54 VARIACAO DAS DOSAGENS SERICAS DE CREATININA E
CISTATINA C, ANTES E APOS A ADMINISTRACAO DE MCI, E

TAXAS DE NIC

Na Tabela 3 apresentamos a porcentagem de pacientes que apresentaram
dosagens séricas de Creatinina e Cistatina C acima dos valores de referéncia. Para a
dosagem de Crs, 23 (29,1%) pacientes apresentaram variagdo antes da administragao
de MCI e 27 (34,2%) apresentaram variagdo apds a administragdo do MCI. Para a
dosagem Cistatina C sérica, 34 (45,3%) pacientes cursaram com variagdo antes da
administracdo de MCI e 33 (44,0%) pacientes cursaram com alteragdo apds a

administracao do MCI.

Tabela 3 - Variagdo das alteragdes observadas entre o pré e o pds nos dois
marcadores.

Pré P6s
Variavel Referéncia
N % N %
Cr 0,6 <x < 1,5 mg/dL 23 29,1 27 34,2

Cist 0,5<x<1,0mg/L 34 453 33 44
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As alteragdes na dosagem da creatinina sérica apos a administragdo do MCI,
quando comparadas a dosagem pré administragdo de MCI, variaram desde a redugdo
de 5,5 mg/dL até ao aumento de 1,8 mg/dL, com uma redugdo média de 0,06 (£0,7).
Houve ampla flutuagdo nas concentragdes séricas de creatinina, com aumento
maximo que nao excedeu 1,8mg/dL.

Conforme discutido anteriormente, os critérios para classificagdo da NIC
podem variar de acordo com cada autor e, desta forma, quando consideramos o
critério de aumento de 0.5mg/dl na creatinina pos contraste, apenas 1 (1,3%) paciente
(IC95% = [0,03%-6,9%]) pode ser classificado como NIC. Quando utilizamos o
critério de aumento em 25% da Crs, observamos 7 (8,9%) pacientes (IC95% =
[3,6%-17,4%]) foram classificados como NIC.

A Cist teve variagdo média de 0,04 (£0,4) (mediana 0,1 mg/L), com reducao
de até 2,5 mg/L e aumento maximo de até 2,4 mg/L. Quando consideramos o critério

de aumento do valor da Cist superior a 1,0 mg/L, observamos 3 (4%) (IC95% =

[0,8%-11,2%]) casos de ocorréncia de NIC. Quando o critério de aumento de 10%
sobre a dosagem da Cist, observamos a ocorréncia de 17 (22,7%) (I1C95% = [13,8%-
33,8%]), casos de NIC. Destacamos, portanto, que nenhum dos pacientes deste
estudo apresentou quadro clinico de NIC ou evolucdo negativa para IRA apds a
administracao do MCI.

A Tabela 4 apresenta as alteracdes na dosagem da creatinina sérica apds a

administracdo do MCI em relagdo a dosagem pré MCI.
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Tabela 4 — Variagdes nas dosagens séricas de Creatinina e Cistatina C antes e apos a
administracao de MCI.

Variavel N Média DP Minimo Mediana Maximo
Cr 79 -0,06 0,7 5,5 -0,02 1,8
Cist 75 0,04 0,4 2,5 0,01 2.4

Legenda: D.P. = desvio padrio.

55 TAXAS DE FILTRACAO GLOMERULAR ANTES E APOS A

ADMINISTRACAO DO MCI

A Tabela 5 apresenta a diferenca dos valores estimados da TFG antes e apds a
administracdo do MCI. Segundo as estimativas da equacdo MDRD, ndo houve
diferenga significativa entre os valores estimados pré e pds contraste (p=0,2891) e o
mesmo foi observado utilizando as formulas de Cockroft-Gault (p=0,2248) e de
Larson (p=0,0930). Foram considerados para analise apenas os pacientes que tinham

resultado do exame tanto no pré quanto no pds contraste.

Tabela 5 — Valores estimados da TFG antes ¢ apds a administracdo do MCI (teste de
Wilcoxon).

Pré Contraste P6s Contraste Valor p
Variavel n
Média D.P. Min Med Méax Média D.P. Min Med Max

MDRD 78 96,8 38,3 81 97,9 2023 101,9 43,8 16,6 101,8 3069 0,2891
Cockroft-Gault 77 96,6 45,1 114 958 2425 100,5 46,6 20,1 93,7 2254 0,2248

Larson 75 84,8 422 54 782 2058 81,7 40,0 87 782 1852 10,0930

Legenda: D.P. = desvio padrio; Min = Minimo; Méd = Mediana; Max = Maximo

A Tabela 6 apresenta as diferencas observadas entre os valores das

estimativas de TFG antes e apds a administracdo do MCI.
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Tabela 6 — Variagao da estimativa da TFG pré e pos-contraste

Variavel N Média DP Minimo Mediana Maximo
MDRD 78 5,0 36,6 -78,3 2.8 225,5
Cockroft-Gault 77 3,9 30,1 -72,4 2,7 154,1
Larson 75 -3,0 16,3 -71,4 -0,6 36,5

As Figuras 2 e 3 representam as variagdes dos niveis de Crs e Cist no periodo

pré e pos contraste.

Creatinina

Figura 2 — Comparagéo entre os valores de Creatinina pré ¢ pos contraste.

Cistatina C

[N
*I»**l * x*
1 ~I»“ X K *

Figura 3 — Comparagao entre os valores de Cistatina C pré e pds contraste.
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As Figuras 4, 5 e 6 mostram os boxplots comparativos entre pré e pos

contraste de cada estimativa de TFG, conforme célculo por MDRD, Cockroft-Gault e

Larson.
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Figura 4 - Comparacdo entre os valores de clearence estimado pré e pos contraste:

MDRD.

Figura 5 - Comparagao entre os valores de clearence estimado pré e pds contraste:

Cockroft-Gault.
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Figura 6 — Comparagao entre os valores de clearence estimado pré e pos contraste:

Larson.

A Tabela 7 mostra a distribui¢ao dos pacientes pelo célculo da TFG, segundo

a classificacio de DRC realizada com a formula de MDRD, antes e apos a

administracdo do MCI. Sendo assim, a frequéncia de DRC entre os pacientes, antes

da administra¢do do meio de contraste, foi: 44 (55,7%) estagio 1, 22 (27,9%) estagio

2, 10 (12,6%) estagio 3, 1 (1,2%) estagio 4 e 1(1,2%) estagio 5. A frequéncia apos a

administracdo do MCI foi: 48 (60,7%) estagio 1, 18 (22,7%) estagio 2, 8 (10,1%)

estagio 3, 4 (5,1%) estagio 4 e nenhum paciente no estagio 5.

Tabela 7 - Frequéncia e porcentagem de pacientes em cada um dos estagios da TFG

segundo MDRD no pré e pos contraste.

o ) Pré Pos
Estagio Descricao GFR (ml/min/1.73m?2)
% N %
Dano renal com GFR
1 >90 44 57,7 48 60,7
normal ou aumentada
2 Diminui¢3do leve na GFR 60-89 22 27,9 18 22,7
3 Diminui¢do moderada na GFR 30-59 10 12,6 8 10,1
4 Diminuigdo severa na GFR 15-29 1 1,2 4 5,1
5 Faléncia renal < 15 ou dialise 1 1,2 0 0,0
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A Tabela 8 mostra a distribuicdo dos pacientes segundo a classificagao de
DRC pelo célculo da formula de Cokcroft-Gaut, antes e apds a administragdo do
MCI. Neste caso, a frequéncia de pacientes com DRC no periodo pré contraste foi:
44 (55,6%) estagio 1, 14 (17,7%) estagio 2, 16 (20,2%) estagio 3, 2 (2,5%) estagio 4
e 1 (1,2%) estagio 5. No periodo pds administracdo do MCI, a frequéncia foi: 45
(57%) estagio 1, 15 (19%) estagio 2, 13 (16,4%) estagio 3, 4 (5,1%) estagio 4 ¢
nenhum paciente no estagio 5. Foi observado que, utilizando os calculos de
Cokcroft-Gaut ¢ MDRD, houve aumento da populagdo de pacientes em estagio 4

apos a administracdo de MCI.

Tabela 8 - Frequéncia e porcentagem de pacientes em cada um dos estagios da TFG
segundo Cockroft & Gault no pré e pds contraste.

AQi ich ; Pré Pds
2

Estagio Descrigdo GFR (ml/min/1.73m?) . % N —
Dano renal com

: o =90 44 556 45 57
normal ou
aumentada
Diminuigao leve

2 na GFR 60-89 14 17,7 15 19
Diminuigao

3 moderada na GFR 30-59 16 20,2 13 16,4
Diminuigao severa

4 na GFR 15-29 2 25 4 5,1

5 Faléncia renal < 15 ou dialise 1 12 0 0

A TFG também foi também estimada usando a formula de Larson e, neste
caso, observamos a seguinte frequéncia no periodo pré contraste: 31 (39,2%) estagio
1, 29 (36,7%) estagio 2, 13 (16,4%) estagio 3, 4 (5%) estagio 4 e 2 (2,5%) estagio 5.
Apo6s a administragdo do MCI a frequéncia foi: 31 (39,2%) estagio 1, 23 (29,1%)

estagio 2, 11 (13,9%) estagio 3, 7 (8,8%) estagio 4 e 3 (3,7%) estagio 5 (Tabela 9).
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Estes valores, quando calculados pela féormula de Larson, também se demonstraram

superiores entre os pacientes classificados como DRC estagio 4.

Tabela 9 - Frequéncia e porcentagem de pacientes em cada um dos estagios da TFG
segundo Larson no pré e pds contraste.

Estagio Descrigédo GFR (ml/min/1.73m?2) Pre Pos

Dano renal com

1 GFR normal ou >90 31 39,2 31 39,2
aumentada
Diminuic¢ao leve

2 na GFR 60-89 29 36,7 23 29,1
Diminuigdo

3 moderada na GFR 30-59 13 16,4 11 13,9
Diminui¢do severa

4 na GFR 15-29 4 5 7 8,8

5 Faléncia renal < 15 ou dialise 2 2,5 3 3,7

56 CORRELACAO DA VARIACAO DOS MARCADORES DE
FUNCAO RENAL E VARIAVEIS DEMOGRAFICAS, CLINICAS,
MOMENTO DA DOSAGEM E O VOLUME ADMINISTRADO DO

MCI

5.6.1 Idade, IMC e Volume de Contraste lodado

Foram calculados os coeficientes de correlacdo de Spearman da Crs com as
variaveis idade, IMC, tempo de coleta e volume injetado, para verificar se estas
variaveis poderiam ter correlagdo com o valor dos exames de funcdo renal.

Nao houve correlagdo entre a dosagem, nos dois periodos, de Crs e a massa
corpérea, o IMC e o volume de MCIL. O tempo de coleta ndo influenciou nos
resultados para este marcador e, portanto, coletar com mais ou menos tempo apos o

exame ndo modifica os resultados.
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A 1idade mostrou-se positivamente correlacionada com os valores de
creatinina sérica, ou seja, quanto maior a idade, maior o valor do marcador. (Figura

7).
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Figura 7 - Correlagao entre a Crs e a idade, IMC, tempo de coleta e volume MCI

injetado.

O coeficiente de correlagdo de Spearman foi calculado para correlacionar a
Cist com a idade, IMC, tempo de coleta e volume injetado. Observamos que a Cist
teve forte correlacdo com o fator idade, nos dois tempos. Nao houve correlagdo entre

o IMC, o volume de MCI e o tempo de coleta, nos dois momentos (Figura 8)
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Figura 8 - Correlagdo entre Cistatina C com idade, IMC, tempo de coleta e volume

de MCI injetado.

O coeficiente de correlacdo de Spearman foi calculado para correlagio entre a
estimativa da TFG, por MDRD, e a idade, IMC, tempo de coleta e volume injetado.
Nessa estimativa observamos correlagdes negativa entre a idade, ou seja, quanto
maior a idade, menor foi o valor estimado da TFG. As outras variaveis nao

demonstraram qualquer correlacao (Figura 9).
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Figura 9 - Correlagdo entre a estimativa da TFG por MDRD com idade, IMC, tempo

de coleta e volume de MCI injetado.

O coeficiente de correlagdo de Spearman foi calculado para correlagdo entre a
estimativa por Cockroft - Gault e a idade, IMC, tempo de coleta e volume injetado.
Para esta estimativa também observamos uma correlacdo negativa com a idade,
mostrando que quanto maior a idade, menor seria a TFG. Nao houve correlagdo entre

as outras variaveis (Figura 10).
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Figura 10 - Correlagao entre a TGF estimativa por Cockroft - Gault com idade,

IMC, tempo de coleta e volume MCI injetado.

O coeficiente de correlagdo de Spearman foi calculado para correlacionar a
estimativa de Larson com a idade, IMC, tempo de coleta e volume injetado. Da
mesma forma, houve correlagdo negativa com a variavel idade. O IMC, neste caso,
mostrou ter correlagdo positiva, sendo proporcional 2 TFG. As demais variaveis nao

apresentaram correlagdo (Figura 11).
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Figura 11 - Correlagdo entre a estimativa da TFG por Larson com idade, IMC,

tempo de coleta e volume de MCI injetado.

5.6.2 Correlacdo das Variagoes dos Marcadores de Fungdo Renal e a Presenca
de Diabetes

A Tabela 10 e figuras a seguir apresentam a diferenca encontrada entre o pré
e poOs contraste dos testes, estratificada pelo grupo de diabetes. Nao foram

encontradas diferengas significativas entre os dois grupos.
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Tabela 10 - Estatisticas descritivas da diferenga entre pds e pré contraste ¢ resultado
(p-valor) da comparacao entre os grupos.

- Auséncia de Diabetes Presenca de Diabetes
Variaveis p
N Média D.P. Min Med Max N Média D.P. Min Med Max

Crs 63 -0,08 0,8 -55 -0,03 1,8 15 0,03 03 -0,7 0,01 1,0 0,4097
Cist 60 0,04 05 -25 001 24 15 002 02 -05 001 07 08111
MDRD 62 6,6 39,9 -783 44 2255 15 -2,2 18,6 -344 -19 439 0,2828
CG 62 50 32,7 -724 32 1540 14 -1,06 16,3 -27,6 -1,1 40,9 0,3053
Larson 60 -3,6 16,9 -714 -03 36,5 15 -1,06 139 -20,5 -0,6 234 09102

Legenda: D.P. = desvio padrao; Min = Minimo; Méd = Mediana; Max = Maximo

As Figuras de 12, 13, 14 e 15 mostram os boxplots comparativos entre pré e

pOs contraste de cada um dos marcadores de fungdo renal, em pacientes diabéticos.
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Figura 12 - Diferenca entre pos e pré contraste de Creatinina por grupo (diabéticos).
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entre pos e pré contraste de Cockroft-Gault por grupo
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Figura 16 - Diferenca entre pos e pré contraste de Larson por grupo (diabéticos).

5.6.3 Correlacéo da variacdo dos marcadores de funcédo renal e a exposi¢éo a
quimioterapia

A Tabela 11 e Figuras de 17, 18, 19, 20 a 21 a seguir apresentam a diferenca
entre pos e pré contraste dos testes estratificados pelo grupo de pacientes que foram
submetidos a tratamento sist€émico, com quimioterapicos, € os que nao foram tratados
com quimioterapia. Nao foram encontradas diferengas significativas entre os dois
grupos quando comparada a variacdo dos resultados dos marcadores de fun¢ao renal
antes e ap6s a administragdo do MCL.

Tabela 11 - Estatisticas descritivas da diferenga entre pds e pré contraste ¢ resultado
(p-valor) da comparacao entre os grupos submetidos ou ndo a quimioterapia

Sem Tratamento Quimioterapico Tratamento Quimioterapico
Variaveis p
N Média D.P. Min Med Max n Média D.P. Min Med Max

Crs 23 -0,3 1,1 -5,5 -0,04 0,1 55 0,06 04  -0,5 0,0 1.8 0,152
Cist 21 -0,1 0,6 -2,5 0,0 1,1 53 0,09 04 -0,5 0,01 2,4 0,814
MDRD 23 7,0 20,3 -344 4,7 59,9 54 4,0 42,1 783 0,0 225,5 0,352
CG 23 7.3 17,1 -17.4 3,0 52,8 53 2,2 346 724 0,0 154,0 0,293
Larson 21 -2,4 10,9  -30,0 0,0 21,9 53 -3,5 18,2 714 -0,7 36,5 0,727

Legenda: D.P. = desvio padrio; Min = Minimo; Méd = Mediana; Max = Maximo
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Figura 19 - Diferenca entre pos e pré contraste d¢ MDRD por grupo (tratamento

sistémico).
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Figura 20 - Diferenca entre pds e pré contraste de Cockroft-Gault (tratamento
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Figura 21 - Diferenga entre pos e pré contraste de Larson por grupo (tratamento

sistémico).

5.6.4 Correlacdo das Variagdes dos Marcadores de Fun¢do Renal e o Estadio
Clinico Oncoldgico

A Tabela 12 e Figuras 22, 23, 24, 25 e 26 a seguir apresentam a diferenga
entre pds e pré contraste dos testes estratificados pelo grupo estagio clinico. Nao
foram encontradas diferengas significativas entre os dois grupos quando comparados

em relacdo a variagdo dos resultados dos exames do pré para os pos contraste.
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Tabela 12 - Estatisticas descritivas da diferenga entre pds e pré contraste ¢ resultado
(p-valor) da comparacao entre os grupos

I+11+111 v
Variaveis P
N Média D.P. Min Med Max N Meédia D.P. Min Med Max

Creatininamg/dL 16  -0,01 04 -1,2 0,03 12 28 004 04 -0,5 0,01 1,2 0,1525
CistatinaC 16 -0,10 0,6 -25 001 03 27 008 03 -05 004 1,1 08147
MDRD 16 89 643 783 -53 2255 27 3,5 30,5 53,5 1,7 802 03527
Cockroft-Gault 16 6,6 462 66,7 -3,5 1540 27 2,1 293 724 23 80,9 0,2930

Larson 16  -10,3 22,7 71,4 -0,7 12,7 27 -52 13,9 29,1 -7,7 36,5 0,7275
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Figura 22 - Diferenga entre pds e pré contraste de Creatinina por grupo (estagio

clinico).
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Figura 23 - Diferenca entre pos ¢ pré contraste de Cistatina C (estagio clinico).
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Figura 25 - Diferenga entre pos e pré contraste de Cockroft-Gault por grupo (estagio

clinico).
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Figura 26 - Diferenga entre pos e pré contraste de Larson por grupo (estagio clinico).
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6 DISCUSSAO

A NIC ¢ a terceira mais prevalente causa de IRA em pacientes hospitalizados.
Estudos apontam maior risco associado a infusdo arterial de meio de contraste iodado
entre os pacientes com Diabetes Mellitus, DRC, sexo feminino, insuficiéncia renal e
uso de drogas nefrotoxicas (SELISTRE et al. 2015; BHATT et al. 2016, KHATAMI
et al. 2016).

A prevaléncia de NIC reportada nos diversos estudos pode variar entre 0% a
50%. Porém esta variacdo depende ndo somente da condicdo do paciente, mas
também da defini¢do utilizada da doenga (KHATAMI et al. 2016).

Em nosso estudo foram avaliados os niveis de Crs e Cist no periodo pré e pos
injecdo de contraste em grupos de pacientes diabéticos € em tratamento com
quimioterapia. Contudo, ndo foram encontradas diferengas significativas entre os
dois grupos em relagdo a variagdo dos resultados dos exames pré para o pos
administracao do meio de contraste.

GRUBERG et al. (2001) realizaram um estudo randomizado envolvendo 119
pacientes com o nivel de Crs estabilizada e também ndo encontraram diferencas
significativas entre os grupos em idade, sexo, DM, etnia ou volume de contraste.
Embora o valor de Crs basal tenha sido ligeiramente maior, ndo foi estatisticamente
significativa.

Entretanto, a incidéncia de NIC em pacientes com Diabetes Mellitus é de
aproximadamente 5,7% a 29,4%. Devido ser uma doenga que cursa com

insuficiéncia de 6rgdos e sistemas, especialmente de rim e pequenos vasos, quando
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associada a infusdo de contraste a incidéncia de mortalidade pode aumentar
significativamente (YE et al. 2017).

YE et al. (2017) realizaram um estudo com 400 pacientes hospitalizados, em
um hospital brasileiro, no periodo de janeiro de 2007 a margo de 2008, submetidos a
inje¢do de contraste e avaliados através da mensuragdo de Crs. Como resultado
encontraram uma associagdo estatisticamente significativa entre a injecdo de
contraste € DM (O.R.: 3.5 [95% CI: 1.92- 6.36], p < 0.01).

Entre a populacdo com diagnoéstico oncoldgico, o risco de desenvolvimento
da NIC ¢ superior em relagdo a populagdo geral, por conta da exigéncia de mais
exames € a resposta ao tratamento quimioterapico (FAROLFI et al. 2014a).

Porém, ndo se sabe exatamente se existe uma correlagdo entre a
administracdo de quimioterapia no desenvolvimento da NIC. FAROLFI et al.
(2014Db) realizaram estudo retrospectivo, entre janeiro de 2010 a 31 de dezembro de
2012, com acompanhamento de 1.878 pacientes, submetidos & injecdo de contraste
para realizacdo de TC, sendo subdivididos em grupos baseados na base da droga
antineoplasica de escolha (platina, taxano, platina e taxano e outros) ¢ acompanhados
até os primeiros 30 dias de infusdo de quimioterapia.

Como resultado, verificaram que 40 (1,01%) pacientes apresentaram reagoes
adversas relacionadas ao uso de contraste, concluindo que, conforme também
observado em nosso estudo, ndo houve correlagdo estatisticamente significativa entre
o tempo da realizacdo da TC e o risco de desenvolvimento de NIC entre esses

pacientes (FAROLFI et al. 2014b).
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O nosso estudo correlacionou a variagao de niveis séricos de Creatinina e Cist
e apontou uma correlagdo significativamente positiva, porém fraca, entre a variavel
idade, tanto no pré quanto nos pos contraste.

Normalmente, pacientes criticos, de idade avangada, representam um grupo
com maior comprometimento do estado fisico inicial, podendo comumente
apresentar disfuncdo renal. Dados da National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES II) estimam que aproximadamente 35% dos pacientes, com idade
superior a 70 anos, apresentam DRC moderada (estagio 3) (PALLI et al. 2014).

PALLI et al. (2014) realizaram estudo observacional prospectivo, realizado
entre o periodo de 2011 e 2012, com 26 pacientes internados em UTI, na Grécia,
com objetivo de investigar o risco de desenvolver NIC apds injecdo de contraste
entre pacientes com idade superior a 65 anos, comparando com os de idade inferior a
65 anos.

Como resultado, verificaram que 5 (38,4%) entre 13 pacientes do grupo de
idade superior a 65 anos desenvolveram NIC, enquanto nenhum paciente do outro
grupo apresentou (p=0,015), concluindo que esta é uma variavel predisponente ao
risco de desenvolver a doenga, sustentando os resultados do nosso estudo (PALLI et
al. 2014).

Conforme discutido anteriormente, as medidas rotineiramente utilizadas para
avaliar funcdo renal, tais como niveis de nitrogénio ureico no sangue ¢ Crs, apenas
aumentam significativamente apds ocorrer uma lesdo renal substancial (SANTOS et
al. 2011).

Sendo assim, a avaliacdo desse marcador € controversa e muito criticada por

trabalhos, tanto da nefrologia quanto da radiologia, sendo considerada inespecifica e
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pouco sensivel por sofrer influéncia de muitos fatores que nem sempre estao ligados
a TFG, como a hipertrofia ou atrofia muscular, fatores dietéticos (abundancia de
proteinas), deficiéncia nutricional, alguns tratamento com drogas potencialmente
nefrotdxicas e, ainda, a variacdo do tipo de procedimento técnico laboratorial para
essa analise.

A Fundagdo Internacional do Rim (NKF 2012) ¢ categdrica, ndo indicando
uso isolado desse marcador para avaliar a fun¢do renal além de considerar uma
arbitrariedade os consensos que utilizam a creatinina como marcador na defini¢ao da
NIC. Sendo assim, para a uma aplicagdo segura do meio de contraste, outros
paramentros devem ser avaliados, bem como a historia do paciente, para assim
fornecer um perfil preciso da funcdo renal do paciente.

CECCHI et al. (2017) realizaram um estudo prospectivo, entre fevereiro e
agosto de 2010, na Itidlia, com 43 pacientes hospitalizados, submetidos a
procedimentos invasivos corondrios percutaneos (PICP) com necessidade de inje¢ao
de contraste. O objetivo do estudo foi testar a associacdo entre as alteracdes dos
valores de Cist sérica com a infusdo de contraste. Entre os pacientes, 7 (16%)
desenvolveram NIC.

O estudo observou que os pacientes que desenvolveram NIC apresentaram
um aumento significativo na concentragdo de Crs, diminui¢do da taxa de filtragao
glomerular e aumento do valor sérico de Cist, tanto antes como apos a realizagao do
exame. Desta forma, ndo houve diferenca significativa entre a variagdo dos niveis
séricos de Cist antes e apos os PICP e, portanto, valores mais elevados de Cist podem

estar associados a ocorréncia de NIC (CECCHI et al. 2017).
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Sendo assim, a mensura¢ao da Cist sérica deve ser utilizada como marcador
de ocorréncia de NIC mais precocemente que a avaliagdo dos niveis de Crs e TFG.
Isto porque este marcador ndo ¢ afetado por condi¢des ou interferancia de
substancias, como no caso da creatinina e, em ambiente hospitalares, permite o
diagnoéstico mais precocemente da DRC (CECCHI et al. 2017).

A auséncia de demais estudos usando esse marcador nos impede de ter uma
discussdo mais intima. Quando correlacionamos, em nosso estudo, com o grupo
especifico, onde tivemos casos de aumento da Crs, também observamos que ndo
houve aumento ¢ nem variagdes nos valores de Cistatina C.

Esse marcador pode dar mais confianca nos resultados, sobretudo em
populacdes diabéticas, pacientes com rim uUnico, presenca de metastases e em
tratamentos com drogas anticancer.

Por essa razdo, para avaliagdo da ocorréncia de NIC, nosso estudo considerou
os valores séricos de Cist, nos pacientes submetidos a aplicacdo de meio de contraste.
Em adultos, a média ¢ 0,9 mg/L, com uma amplitude de variagdo de 0,6 a 1,0 mg/L,
valores estes que foram considerados neste estudo.

Para a determinacdo da Cistatina C utilizam-se métodos imunoldgicos
precisos, baseados em nefelometria ou turbidimetria, hoje totalmente automatizados.
Os testes do nosso estudo foram realizados por laboratorio de referéncia, na
instituicao-sede do projeto, sendo a metodologia utilizada a nefelometria (KYHSE-
ANDERSEN et al. 1994; DHARNIDHARKA et al. 2002; MCDOUGAL 2005;
WHITE et al. 2011).

Como resultado, a Cistatina C teve variagdo média de 0,04 (+0,4) (mediana

0,1 mg/L), e considerando o critério de aumento do valor da Cist superior a 1,0
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mg/L, registraram-se 3 casos (I1C95% = [0,8%-11,2%]) contra 17 casos (IC95% =
[13,8%-33,8%]), considerando o critério de aumento de 10% sobre a dosagem da
Cist.

Porém, a NIC tem sido descrita por diversos autores como a elevaciao dos
valores de Crs absolutos a niveis iguais ou superiores a 0,5 mg/dL ou ainda a um
aumento de 25% no valor da creatinina basal, em um periodo de 48 horas apods a
injecdo do meio de contraste iodado. Este conceito ¢ ainda o mais aceito pelas
organizagoes e colegiados mundiais a respeito da defini¢do da NIC.

Portanto, em nossa amostra, ao considerarmos o critério de variacdo do valor
da Crs igual ou superior a 0,5 ml/dL, observamos apenas um Unico caso isolado que
corresponderia a NIC e, quando consideramos aumento de 25% no valor da
creatinina, encontramos 22 casos de NIC.

Analisando esses dados, observamos que nenhum dos pacientes evoluiu com
clinica para NIC. Ainda, entre esses 22 pacientes, os valores de elevagdo ndo
ultrapassaram os valores da normalidade adotados para o estudo.

BRUCE et al. (2009) avaliaram pacientes com DRC preexistente, mais
precisamente no estagio 3, e encontrou uma incidéncia NIC de 10,8% entre o grupo
que recebeu MCI e de 8% entre o grupo que nao recebeu a injecdo de contraste,
mostrando alguma flutuagdo entre nos valores Crs.

MC DONALD et al. (2013) compararam, em estudo de metanalise, um grupo
de pacientes que receberam a inje¢do de MCI com um grupo de pacientes que ndo
receberam a inje¢do de contraste (grupo controle) e encontraram uma incidéncia e

NIC de 6.4% e 6.5%, respectivamente.
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As dosagens de Crs e Cist mostraram-se muito semelhantes quando
correlacionadas a ocorréncia de NIC e dano renal. Concordamos entdo que outras
técnicas mais refinadas ndo colocam o paciente em risco tornam assim, mais segura a
injecdo do meio de contraste, desmistificando o cuidado excessivo para pacientes

oncoldgicos.

6.1 CLEARANCE ESTIMADO: MDRD, COCKROFT-GAULT,

CISTATINA C E LARSSON

Neste estudo, estimamos a TFG para melhor avaliagdo da variacao da fungao
renal. Observamos que ao utilizarmos as formulas de MRDR e Cockroft-Gault nao
foi identificado reducdes nos valores da TGF no pos-contraste em relagdo ao pré-
contraste. Sendo assim, também ndo houve diferenga estatisticamente significativa,
tanto na populagdo geral do estudo como nos subgrupos de pacientes diabéticos ou
submetidos a quimioterapia.

Ao realizarmos a estimativa utilizando o calculo da férmula de Larsson para a
Cistatina C, observamos uma redu¢do na TFG que também nao apresentou diferenca
estatisticamente significativa. Concluimos, portanto, que o MCI nao influenciou
negativamente a TFG.

A incidéncia de solicitacdo de exames de imagem tem apresentado um
constante aumento, tanto para fim diagnodstico quanto terapéutico. Desta forma, a
utilizagdo de meios de contraste de baixa osmolaridade tem se popularizado nos

ultimos anos e vém sendo associados a uma menor taxa de ocorréncia de NIC.
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Ainda assim, varios sdo os fatores considerados como de risco para a indugao
de nefropatia causada pela utilizacdo de meios de contraste iodado e necessitam de
cautela na utilizagdo de contrastes intravenosos nessa populacdo, como presenga de
neoplasia maligna ou DM.

Contudo, com o envelhecimento da populagcdo e modernizagdo nos métodos
de diagnostico e tratamento, a taxa de sobrevida e cura entre esses pacientes tem sido
cada vez maior, fazendo com que sejam submetidos a mais exames, tanto para
estadiamento clinico como para terapéutica, sendo mais frequentemente realizado os
exames radiologicos contrastados, como a TC.

Nesse estudo refinamos a avaliagdo da funcdo renal através de outros
parametros laboratoriais relacionados a um grupo de pacientes oncologicos, que nao
apresentavam outros fatores de risco para o desenvolvimento de nefropatia, para
estimar a ocorréncia ¢ a magnitude do dano renal nesta populagdo. Entretanto, ndo
observamos indices elevados de NIC nesta populagao.

A utilizagdo de um marcador considerado mais fiel, como a Cistatina C e a
estimativa de TGF, sem precedente neste perfil de populagdo, nos indicou que
existem possibilidades de marcadores mais sensiveis e especificos.

O MCI mostrou-se seguro para pacientes da UTIO, desde que sejam
respeitados os volumes de infusdo meio de contraste, nas doses minimas necessarias,
com o perfil de fun¢do renal corretamente tracado.

Sendo assim, os resultados obtidos nesse estudo permitem uma maior
confianga na utilizagdo de MCI de baixa osmolaridade, desde que respeitados os
demais critérios de seguranca, como criteriosa identificacdo de outros fatores de

risco, escolha de dose e recomendagdo de preparo.
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CONCLUSAO

Considerando os critérios internacionais de avaliagao de NIC, que prevé um
aumento nas concentracdes de Crs em 25% e/ou 0.5 mg/dL as incidéncias nos
pacientes da UTIO internados no A. C. Camargo Cancer Center foram 8,9% e

1,9%, respectivamente.

Observamos baixas taxas de NIC pelos critérios sugeridos para diagndstico de
NIC utilizando as variagcdes de Crs e Cist, levando em conta as seguintes
variagdes para Creatinina com média de -0,06 (£0,7), minimo -5.5, mediana -
0,02 e maximo de 1,8 e, para Cist, com média de 0,04 (£0,4), minimo -2,5,
mediana 0,01 e méximo de 2,4. Nao houve diferenca significativa entre o
nimero de casos em nosso estudo.

Considerando as variagdes na TFG por MDRD encontramos uma média de
5,07(£36.6; minimo de -78,3, mediana de 2,86 e maximo de 225,5. Para
Cockroft-Gault encontramos uma média de 3,9 (£30,1), minimo -72.4,
mediana de 2,73 ¢ maximo de 154,1. Para Larson tivemos uma média de -
3,09 (%16,3), minimo -71,4, mediana de -0,6 e maximo de 36,5. Nao
observamos diminui¢do na estimativa da TFG, em especial nas formulas que
foram calculadas com base na Crs. Também nao observamos reducgao
significativa da TFG nas estimativas que utilizaram Cistatina C.

Nao observamos correlagdo entre as variaveis demograficas e clinicas com as

dosagens e variacoes de Crs e Cist e estimativas de TFG.
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Nefropatia Induzida por Contraste (NIC), em pacientes da unidade de terapia
intensiva oncoldgica, submetidos a tomografia computadorizada.

Vocé estd sendo convidado a participar de um estudo realizado no AC Camargo Cancer
Center.

Estas informagoes estdo sendo fornecidas para sua colaboragiao voluntaria nesta pesquisa para
ajudar a decidir sobre sua participacdo.
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para o exame de tomografia computadorizada, podendo acometer ou agravar o funcionamento
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intensivo. O contraste utilizado é de 6tima qualidade, sera o mesmo que sempre foi utilizado
neste servigo. Esse contraste ¢ indispensavel para que o exame fique bom. O voluntario tera o
funcionamento dos seus rins acompanhados através dos exames que podem indicar de forma
antecipada uma doenga nos rins, que pode ser provocado pela injecdo do contraste. Assim,
poderemos observar e acompanhar desde o momento da inje¢do até apods a eliminagdo do
contraste e, caso aconteca algum problema nos funcionamentos dos rins, por causa do
contraste, poderemos tomar providéncias para preservar o funcionamento deles. Este método
quer prevenir a ocorréncia de doenga nos rins por causa do contraste, se conseguirmos prever,
podera ser uma grande ajuda a todos aqueles participantes que ja estdo muito doentes pelo
intensivo tratamento e precisam realizar a tomografia computadorizada com inje¢do de
contraste, evitando assim que a doenga nos rins ocorra ou passe desapercebida.

2. Caso vocé aceite em participar, noés o entrevistaremos para que nao haja dividas sobre a
realizacdo do estudo ¢ exames.

3. Esse estudo ndo envolve procedimentos adicionais, custos ou riscos na sua participagdo da
pesquisa.

4. Vocé decidindo participar deste estudo e, tendo alguma davida a esclarecer, podera entrar
em contato com os responsaveis Dr. Rubens Chojniak ou Doutorando Jodo Italo Fortalesa de
Melo no telefone (11)2189-1050. Se o pesquisador responsavel ndo fornecer as
informagdes/esclarecimentos suficientes, por favor, entre em contato com o Comité de Etica
em Pesquisa em Seres Humanos da Fundagdo Antonio Prudente - Hospital do Céncer - A.C.
Camargo/SP pelo telefone (11)2189-5000 e ramais 2069 ou 5020, de segunda-feira a quinta-
feira das 7 horas as 18 horas e sexta-feira das 7 horas as 16 horas.

5. A ndo participacdo ou desisténcia da pesquisa ndo causara interferéncia nos seus
procedimentos e tratamentos a serem realizados. A participagdo neste estudo ¢ totalmente
voluntaria e sua autorizagdo pode ser retirada a qualquer momento, sem qualquer prejuizo.



6. As informagdes que forem coletadas neste estudo serdo compartilhadas somente entre
médicos e pesquisadores. O paciente ndo sera identificado em qualquer relatério gerado. Sera
mantido confidencial a sua identidade e outros registros pessoais.

7. Vocé tem o direito de ser informado e atualizado sobre os resultados parciais da pesquisa,
quando em estudos abertos, ou resultados que sejam de esclarecimento dos pesquisadores.

8. Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo. Também nao ha
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Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que foram
lidas para mim e tive a oportunidade de fazer perguntas sobre a pesquisa, que foram
respondidas, descrevendo o estudo “Nefropatia Induzida por Contraste (NIC), em pacientes da
unidade de terapia intensiva oncologica, submetidos a tomografia computadorizada.” Eu
discuti com um dos pesquisadores sobre a minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram
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garantia de confidencialidade e esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha
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Data da coleta pOS CONIASTE: ....c.eevvieeveriieiierieieseeie st [ !/ ]
Tempo médio de coleta pds contraste emM NOFAS: ........ccccorrererrisieienneee e,
Volume de meio de coNtraste INJETAAO: .......covierierieiiier e
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Dados demogréficos

1. Data NASCIMENTO: ....ccveiveeiierieeiiereeie ettt ere e [ /o ]
2. Idade a0 diagnostiCo (AN0S): ....cveeverveeiieieiieeietieeesie et e sre et re e sbeeseesseeeeeaeens
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4. DD e 1101 4 T 1TSS
5. Data do diagnostiCo: ......ceeueeueeuieirieriisieeieseeseeie e [ / /

6. TIPO NISTOLOZICO: .ttt ettt ettt e sae e nean
QUAL? e ettt e ete et e ete e et e e e re e e aeeeteesbeeeteeeateeeraeeaaeenreas
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8. Protocolo de Nefroprotecio ....... [0] ndo [1]sim [99] ignorado..

a. Protocolo A C Camargo Cancer Center [1]
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Dados do tratamento
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Dados Laboratoriais

15. Creatinina: [0] Pré Contraste: ............ [1] Pos Contraste:........ccceeeeerverererrenennns
16. Cistatina C: [0] Pré Contraste: ............ [1] P6s Contraste:.......cceeeevvveenevennenne.
17. MDRD: [0] Pré Contraste: ............. [1] P6s Contraste:......cccceveeveeceveennennee.
18. Cockroft-Gault [0] Pré Contraste: ......... [1] P6s Contraste:.......cccccveeeveeceveennnnee.

19. Larson Cistat [0] Pré Contraste............ [1] P6s Contraste:......ccceeveeeveereveennennne.



Apéndice 3 - Manual de Meios de Contraste - lodado e Gadolineo

1. Reagdes Adversas Agudas (1% hora)

Fatores de Risco:

- Antecedente de reacdo alérgica
moderada ou grave ao meio de contraste

2. Reagdes Adversas Tardias (1 hora a 1 semana)

Tipo

Eritema, rash, prurido, edema. Leve a moderada e autolimitada

Conduta

Medicagdo sintomatica (anti-histaminico, corticoide topico e
emolientes)

Profilaxia

Usualmente nao recomendada




3. Condigdes Especiais

Tireotoxicose

- Doenga de Graves nao tratada

Fatores de Risco: . . . .
- Bocio multinodular funcionante, pp idosos

- Contraste iodado esta contraindicado em pacientes com

N hipertireoidismo manifesto

Recomendagdes: . . .
- Profilaxia recomendada em pacientes de alto risco,

orientada por endocrinologista

Feocromocitoma e
Paragangliomas

5 - Indicagdo formal para contraste iodado nédo-idnico
Recomendagdes: e . L. . .
- Injecdo intravenosa: ndo ¢ necessario realizar profilaxia

Gravidez

- Uso permitido se a informagao diagnostica ¢ essencial.
- Cont. iodado > testar fungdo tireoideana do neonato na
1*s.

- Gadolineo > usar Gd de risco baixo ou intermediario,
na menor dose possivel.

Recomendagdes:

4. Nefropatia Induzida por Contraste

Conceito Decréscimo da fungdo renal nos primeiros 3 dias apds inje¢do, sem outra
etiologia.
Critério Aumento na creatinina sérica > 25% ou > 0,5 ml/dl

Fatores de Risco

- Insuficiéncia renal cronica (pp, creatinina sérica > 2.0 mg/dl)

TFG < 45 ml/min, uso intravenoso do MC iodado

TFG < 60 ml/min, uso intra-arterial do MC iodado

- Insuficiéncia renal aguda

- Nefropatia diabética

- Desidratag@o / Hipotensdo

-ICCgrau3e4

- Infarto miocardico recente (< 24 hrs)

- Anemia

- Idade > 70 anos

- Uso de drogas nefrotdxicas (ciclosporina, cisplatina, aminoglicosideos, AINEs)
- Uso de contraste de alta osmolaridade / em altas doses / em curtos intervalos

Avaliacdo da fungdo
renal

Célculo de Cl. Creatinina utilizando de creatinina sérica dos ultimos 90 dias
(pacientes externos) ou 7 dias (pacientes internados ou com fator de risco
recente).

Checar fungdo renal APENAS se o paciente apresentar algum dos fatores de
risco:

Antecedente de rim Unico, disfungao renal, cirurgia renal

2 ou + fatores: Idade > 70 anos, DM, HAS, gota, proteintria, uso recente de
drogas nefrotoxicas.

Conduta em
pacientes
de risco

Considerar método diagndstico alternativo

Discutir suspensao de drogas nefrotoxicas

Usar contraste hipo ou isosmolar, na menor dose possivel
Protocolo de Nefroprotegao

Avaliar creatinina sérica ap6s 48-72 hrs




5. Diélise:

Contraste Iodado

- Nao ha necessidade de correlacionar a sessdo de didlise com a inje¢do do MC, nem
de realizar sessdo extra de dialise.

Gadolineo

- Recomenda-se correlacionar a sessdo de didlise com a inje¢do do MC (até 24 horas)
- Sessdo extra de dialise o mais precoce possivel apds injecdo do MC, se necessario

6. Metformina

Contraste Todado

Categoria | Funcdo renal normal (TFG > 30)
Conduta: ndo € necessario suspender
Categoria Il Disfungio renal aguda; Insuf. Renal crénica grave (TFG < 30)
Conduta: suspender por 48 hrs a partir do exame
Gadolineo

Nao € necessario suspender.

6. Fibrose Nefrogénica Sistémica (FNS)

Condigéo associada ao uso do gadolineo.




7. Contraste lodado em uso no servico

Optiray® Dose: 1-2 ml/kg, conforme protocolo do exame

Célculo do Cl. Creatinina se:
Uso intra-arterial;
Uso intravenoso em pacientes de risco (vide tabela NIC)

Gravidez:

- Uso permitido se a informagao diagnostica é essencial.

- Orientar teste de fungdo tireoideana do neonato na 1* semana de
vida.

Lactantes: Nao é necessario interromper aleitamento materno.







