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RESUMO

A nefropatia do contraste é definida como piora na fungéo renal que se segue a administragdo de contraste intravenoso,
tendo sido excluidas outras causas. A nefropatia do contraste manifesta-se, usualmente, como uma insuficiéncia renal aguda néo
oligurica. Por definicdo, deve haver um aumento na creatinina basal de 25-50% ou um aumento superior a 0,5 mg/dl em 24-48
horas ap6s 0 uso intravenoso de contraste, na auséncia de outras causas de piora da fungdo renal. As medidas de prevengao sdo
baseadas na corregéo dos fatores que levam ao desenvolvimento da nefropatia do contraste e dividem-se em: escolha de agentes
de contraste menos nefrotoxicos (ndo-idnicos) e utilizagéo de doses menores; melhora no estado clinico do paciente com hidrata-
¢éo; uso de drogas que reduzam vasoconstricdo renal e estresse oxidativo; e suspensdo temporéria de drogas com potencial nefro-
toxico ou prejudiciais no caso de diminuigdo da filtragdo glomerular. A instituicdo de um protocolo com medidas preventivas em
pacientes em risco e, especialmente, em diabéticos submetidos a contraste potencialmente nefrotoxico podera reduzir a morbidade
e custos associados ao seu desenvolvimento. A presente revisdo tem o objetivo de descrever a definicdo e patogénese de nefropa-
tia do contraste, enfatizando as principais recomendagdes de manejo para prevenir sua ocorréncia.

Unitermos: Insuficiéncia renal aguda, nefropatia do contraste, uso de contraste, prevencéo.

ABSTRACT

Contrast-induced nephropathy is defined as worsening in renal function after administration of intravenous contrast and ex-
clusion of other causes. Contrast-induced nephropathy is usually manifested as an acute non-oliguric renal failure. Cases of con-
trast-induced nephropathy are usually defined by a fixed (0.5 mg/dl) or proportionate (25-50%) rise in serum creatinine levels 24-48
hours after exposure to the contrast medium, in the absence of other causes of renal function impairment. Prevention strategies are
based on the correction of factors leading to the development of contrast-induced nephropathy and are divided into choice of less
nephrotoxic contrast (non-ionic); improvement in the patient’s clinical status through hydration; use of drugs that reduce renal vaso-
constriction and oxidative stress; and temporary suspension of drugs with nephrotoxic potential or that are harmful in case of re-
duced glomerular filtration. The development of a protocol with preventive strategies for risk patients, especially in diabetics submit-
ted to potentially nephrotoxic contrast can reduce morbidity and associated costs to its development. This review aims at describing
the definition and pathogenesis of contrast-induced nephropathy, focusing on the main management recommendations to prevent its
occurrence.
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A nefropatia do contraste (NC) é definida como
piora na fungdo renal que se segue a administragdo de
contraste intravenoso, tendo sido excluidas outras causas.
A NC ¢€ a terceira causa de insuficiéncia renal aguda
(IRA) em pacientes hospitalizados, ficando atrds apenas
da IRA pré-renal e induzida por drogas (1).

O quadro clinico usual da NC é IRA nio oligirica.
Por definicdo, deve haver um aumento na creatinina
basal de 25-50% ou um aumento superior a 0,5 mg/dl em
24-48 h apds o uso intravenoso de contraste na auséncia
de outras causas de piora da func¢do renal (especialmente
doenca embdlica e nefrotoxinas) (2). No exame comum
de urina, podem ser observados cilindros granulosos,
células epiteliais tubulares e proteindria discreta e, na
maior parte dos casos, baixa fracdo de excrecdo de sédio.

Apesar de normalmente haver reversdo do quadro
em 7 a 10 dias, foi descrito algum grau de lesdo residual
em 30% dos casos de NC (3). Além disso, foi demons-
trado, em estudo retrospectivo observacional, que pacien-
tes hospitalizados apresentaram maior mortalidade (34
vs. 7%; P < 0,001) em comparagdo com o grupo sem NC

.

Nos pacientes diabéticos, a NC merece especial
atencdo. Em estudo avaliando 1.575 pacientes diabéticos
submetidos a intervengdo coronariana percutinea, foi
evidenciado o aparecimento de NC em 15% dos pacien-
tes sem doenga renal prévia e em 27% dos pacientes jd
com creatinina alterada antes do procedimento (5). Além
disso, a presenca de NC foi preditora independente de
mortalidade em 1 ano.

Dada a elevada prevaléncia e potencial de gravi-
dade da NC, justifica-se a implementacdo de medidas de
prevencdo eficazes baseadas na patogénese da injiria
renal causada pelo uso de agentes de contraste.

PATOGENESE

A NC apresenta-se como resultado de combinacio
sinérgica entre lesdo tubular renal por toxicidade do
contraste e isquemia medular renal. A injecdo do contras-
te, além do seu efeito toxico direto sobre o tubulo renal,
altera fatores que regulam a hemodindmica renal como
prostaglandinas, 6xido nitrico e adenosina, podendo levar
a isquemia associada (2,6).
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Foi demonstrado que virtualmente todos os paci-
entes apresentam diminui¢do da filtragdo glomerular apds
a administracdo de contraste endovenoso (7). Entretanto,
verificou-se que o aparecimento de NC depende da pre-
senca de fatores de risco associados, como idade acima
de 75 anos, situagdes de diminui¢io do volume circulante
(insuficiéncia cardiaca, cirrose, desidratacdo), creatinina
prévia alterada, uso de altas doses de contraste, uso de
drogas nefrotéxicas (como aminoglicosideos e antiinfla-
matdrios ndo-esterdides) e presenca de diabete melito
(DM). A presenga de creatinina prévia alterada em paci-
entes com ou sem DM € o fator preditor mais importante
de NC (7,8).

MEDIDAS DE PREVENCAO

As medidas de prevencdo sdo baseadas na corre-
¢do dos fatores que levam ao desenvolvimento da NC,
sendo divididas em: escolha de agentes de contraste
menos nefrotoxicos e doses menores; melhora no estado
clinico do paciente com hidratagdo; uso de drogas que
reduzem vasoconstricio renal e estresse oxidativo; e
suspensao tempordria de drogas com potencial nefrotéxi-
co ou prejudiciais no caso de queda na filtracdo glomeru-
lar.

Escolha do tipo de contraste e doses preconizadas

Os tipos de contrastes dividem-se em contrastes de
primeira geracdo ou alta osmolaridade (apresentam o0s-
molaridade entre 1.400 e 1.800 mOsm/kg), segunda
geracdo ou baixa osmolaridade (osmolaridade entre 550 e
880 mOsm/kg), sendo o primeiro grupo chamado de
ionicos, e o segundo de ndo-idnicos. Ainda existe um
terceiro grupo de agentes, que € isoosmolar em relagdo
ao plasma com osmolaridade de 290 mOsm/kg (9,10).

Estudos avaliando diferentes tipos de contrastes
demonstram que sua toxicidade se relaciona com o grau
de osmolaridade apresentado pelos agentes, sendo os
isoosmolares os agentes menos toxicos, seguidos pelos
de baixa osmolaridade e apds pelos de alta osmolaridade
(7,11). Recentemente, uma metanalise avaliou o efeito do
uso dos constastes isoosmolares em relacio aos de baixa
osmolaridade. Observou-se menor incidéncia de NC com
uso de contraste isoosmolar em pacientes com DM —
razdo de chances (RC): 0,29 (IC 0,03-2,86), P = 0,03,
especialmente naqueles com insuficiéncia renal cronica —
RC: 0,20 (IC 0,06-0,6), P < 0,001 (12).

Quanto a dose a ser administrada, volumes maio-
res do que 5 mL/kg divididos pela creatinina sérica
(mg/dL) estdo associados ao desenvolvimento de NC
com necessidade de tratamento dialitico e, portanto,
deve-se sempre que possivel administrar doses menores
que esse valores em pacientes de alto risco (13).

Deve-se ter especial atengdo nos pacientes que ne-
cessitem realizar exames contrastados seqiiencialmente.
Nesse caso, a dose total deve ser calculada através da
soma de doses utilizadas nos procedimentos isoladamen-
te. Caso a dose cumulativa ultrapasse os valores descritos
acima, um dos exames deverd ser postergado, tendo
sempre em mente a relag@o risco-beneficio individualiza-
da, especialmente em pacientes de alto risco.
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Ainda em relacdo ao tipo de exame e contraste, a
realizacdo de ressonincia magnética com o uso de gado-
linio apresenta menor incidéncia de NC (8). Entretanto,
ja foi relatada ocorréncia de NC em pacientes de alto
risco com o uso de gadolinio (8). Além disso, o uso de
gadolinio estd associado a fibrose sistémica nefrogénica,
doenca em que ocorre fibrose em vidrios tecidos (pele,
pulmdo, musculatura esquelética, coragdo, diafragma,
etc) por acimulo de coldgeno. Até o momento nio é
conhecido o mecanismo dessa doenga grave, porém sua
ocorréncia € maior em pacientes ji com acometimento
renal previamente ao uso de gadolinio (9).

Hidratacdo

A hidratagdo prévia ao procedimento parecer ser a
medida mais eficaz na prevencdo da NC. Vdrios ensaios
clinicos randomizados comprovam a eficicia da hidrata-
¢d0 na prevenc¢do da injuria renal, sendo o melhor regime
de hidratacdo a infus@o de cloreto de sédio a 0,9% 1
ml/kg/h por 24 horas, iniciado 12 horas antes do proce-
dimento (6,8). A hidratagdo com solug@o salina isotonica
mostrou-se mais eficaz que a utilizagdo de solucdes a
0,45% (15), e também em estudos mais consistentes que
o unico ensaio clinico avaliando a alcalinizacdo urindria
com infusdo de bicarbonato de sédio (16).

Em pacientes ambulatoriais, a hidratacéo oral po-
de ser realizada, devendo-se orientar a ingestdo minima
de 2 litros de dgua ou outros liquidos 12 horas antes do
procedimento (6). Pode ser recomendada a ingestdo de
solucdo de cloreto de sédio a 0,45%, 2 litros, 12 horas
antes do procedimento para estimular a diurese.

Fdrmacos

Virias medicagdes com potencial de reduzir a in-
cidéncia da NC ja foram estudadas, como diuréticos,
bloqueadores do canal de célcio, dopamina, fedolnopam
e teofilina. Nenhuma delas, no entanto, apresenta evidén-
cia suficiente de beneficio e ndo sdo indicadas para esse
fim (6).

O uso da acetilcisteina como parte de medidas de
prevengdo da NC j4 foi bastante estudado. Entretanto, os
resultados dos ensaios clinicos e mesmo de metandlises
sdo contraditorios (6,8). Em metandlise avaliando o uso
de acetilcisteina nas doses de 600 mg 12/12 h via oral e
endovenosa, com inicio de uso 12 horas antes e no dia do
procedimento, ndo foi demonstrado beneficio (17). O
mesmo resultado negativo foi observado em estudos
avaliando pacientes com DM (18). Entretanto, em recen-
te metandlise, o uso de acetilcisteina foi renoprotetor,
devendo-se ressaltar que os estudos avaliados incluiram
em sua maioria pacientes renais cronicos (19). Assim,
como praticamente ndo ha efeitos adversos e apresenta
baixo custo, alguns autores preconizam seu uso, especi-
almente via oral.

CONSIDERACOES FINAIS PARA PREVENCAO
DA NEFROPATIA DO CONTRASTE

As recomendagdes atuais no manejo da NC preco-
nizam inicialmente o reconhecimento dos pacientes de
risco através de histdria clinica. Naqueles pacientes com
risco identificado pela anamnese (histéria de insuficién-
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cia cardiaca, insuficiéncia renal prévia, cirrose, uso de
drogas nefrotdxicas, DM, etc.), deve ser dosada a creati-
nina sérica pré-procedimento e estimada a taxa de filtra-
¢do glomerular (TFG), pela férmula de Cockroft Gault:
clearance de creatinina (ml/min) = (140 - idade) x peso /
(72 x creatinina sérica) x 0,85 (se mulher) (20); ou pela
equacdo recomendada pela National Kidney Foundation,
que € a Modification of Diet in Renal Disease (MDRD):
TFG estimada (ml/min/1,73 m?) = 175 x creatinina séri-
ca "% x idade ™™ x 0,742 (se mulher) x 1,210 (se afro-
descendente) (20). Calculadores para estimar a TFG
estdo disponiveis on-line (mdrd.com). Em pacientes com
filtracio glomerular menor que 50 ml/min/1,73 m”, espe-
cialmente em combinagdo com fatores de risco, deve-se
considerar a realizacdo de outro método de imagem ou
exame diagndstico. Ainda, deve-se optar pelas menores
doses do contraste e, se estiver disponivel, o uso de con-
trastes de baixa osmolaridade. A hidrata¢do com solugdo

salina 1 ml/kg/h com inicio 12 horas antes do procedi-
mento deve ser realizada e, nos casos de exames ambula-
toriais, deve-se orientar a hidratacdo oral com ingestao de
liquidos (minimo de 2 litros) (Figura 1). hidratacio deve
ser mantida por 12 horas apds o procedimento.

Especial atengdo deve ser dada ao uso de medica-
¢des nefrotéxicas ou, no caso dos pacientes diabéticos, a
suspensdo do uso de metformina na noite anterior ao
procedimento, baseada na farmacocinética da droga e no
curso na NC, pois 90% da metformina € eliminada em 12
horas e a queda da filtracdo glomerular na NC ndo ocorre
imediatamente apds o uso do contraste (21). As medica-
¢des com excrecdo renal devem ser reintroduzidas apds
nova avaliacdo da creatinina sérica aproximadamente 2
dias apds o procedimento.

Pacientes de baixo risco nfo necessitam avaliacio
da func¢do renal de rotina.

Identificacdo dos pacientes em risco:

1. Diabete melito
Insuficiéncia renal cronica

cia cardiaca, cirrose, etc.)
Hipertensao arterial sistémica

Al

toxicas

3. Estados de diminui¢@o do volume circulante (insuficién-

Uso de antiinflamatdrios ndo-esteréides ou drogas nefro-

- Hidratacdo oral
NAO
Realizacdo do exame proposto
sem avaliagdo complementar de
rotina

SIM

Creatinina sérica e calculo da taxa de fil-
tragdo glomerular estimada

Escolha de contraste de baixa osmolarida-
de — doses menores possiveis: <5 ml/kg /
Cr sérica (mg/dl)

SF 0,9% 1 mL/kg/h 12 horas antes do
exame e por 24 horas (manter 12 horas
apods exame)

Hidratacéo oral (minimo de 2 litros) se
procedimento ambulatorial

Suspensdo de drogas nefrotoxicas ou com
excrecdo renal

Reavaliacdo da fungdo renal
(creatinina) 2 dias ap6s
procedimento

l

Se creatinina igual a pré-procedimento,
reiniciar uso de medicacdes com excre-
¢do renal, se necessario

Se NC, medidas de suporte (hidratacdo).
Hemodialise se necessario (acidose refra-
taria, sintomas de uremia)

Figura 1 - Protocolo de prevencdo da nefropatia induzida por contraste (NC).
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