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Resumo
Fundamento: A associação entre o uso de anti-inflamatórios não-esteroides (AINEs) e insuficiência renal aguda ou 
crônica é bem documentada, mas evidências sobre a associação entre AINEs e nefropatia induzida por contraste (NIC) 
não são encontradas na literatura.

Objetivo: Avaliar uma possível associação entre AINEs e NIC.

Métodos: Em um estudo de coorte, através da entrevista clínica de pacientes que foram submetidos à cateterização 
cardíaca, analisamos o uso de AINEs e sua associação com desenvolvimento de NIC, através da alteração dos níveis de 
creatinina sérica ou taxa de filtração glomerular em 48 ou 72 horas.

Resultados: No período de julho de 2005 a julho de 2006, 236 pacientes foram incluídos no estudo, dos quais 29 foram 
posteriormente excluídos. A incidência de NIC foi 10,37% (20 de 207) e 42% dos pacientes estavam recebendo AINEs 
até o momento da avaliação. Não houve associação entre o uso de AINEs e o desenvolvimento de NIC com OR de 1,293; 
IC95% (0,46-4,2). O estudo detectou fatores de risco conhecidos para o desenvolvimento de NIC, tais como diabete, 
com OR de 2,77; IC95% (1,05-7,47) e insuficiência renal crônica com OR de 3,48; IC95% (1,1-11,07) e também sugeriu 
uma ação protetora da hidratação com solução salina com OR de 0,166; IC95% (0,03-0,92).

Conclusão: Com base nos dados obtidos, concluímos que não houve associação entre NIC e uso prévio de AINEs, pelo 
menos com um OR > 2,85, o qual nossa amostra detectou. (Arq Bras Cardiol 2010; 95(6): 726-731)

Palavras-chave: Anti-inflamatórios não-esteroides, nefropatias/induzido quimicamente, fatores de risco.

Abstract
Background: The association between the use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and acute or chronic renal failure is well 
documented, but evidence of such association between NSAIDs and Contrast-Induced Nephropathies (CIN) is not found in the indexed literature.

Objective: evaluate the possible association between NSAIDs and CIN.

Methods: In a cohort study, through clinical interviews of patients that underwent cardiac catheterization, we analyzed the use of NSAIDs and 
its association with the development of CIN, through alterations in serum creatinine or glomerular filtration rate in 48 or 72 hours.

Results: From July 2005 to July 2006, 236 patients were enrolled in the study, of which 29 were later excluded. The incidence of CIN was 
10.37% (20 of 207) and 42% of the patients were using NSAIDs until the moment of the evaluation. There was no association between the use 
of NSAIDs and the development of CIN with OR of 1.293 95% CI (0.46-4.2). The study detected known risk factors for the development of CIN, 
such as diabetes with OR of 2.77 95%CI (1.05-7.47) and chronic renal failure with OR 3.48 95%CI (1.1-11.07). A protective action of saline 
solution hydrationis also suggested, with OR of 0.166 95%CI (0.03-0.92).

Conclusion: Based on the data obtained, we conclude that there was no association between CIN and previous use of NSAIDs, at least with an 
OR higher then 2.85, which our sample detected. (Arq Bras Cardiol 2010; 95(6): 726-731)
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Introdução
Meios de contraste tem sido cada vez mais utilizados no 

mundo todo, não somente para diagnóstico, mas também 
para procedimentos radiológicos intervencionistas. Tem 
sido estimado que em países ocidentais mais de 6.000 
cateterizações diagnósticas e 2.000 cateterizações terapêuticas 
sejam realizadas anualmente por milhão de habitantes1. Em 
paralelo com essas observações, a prevalência de nefropatia 
induzida por contraste (NIC) também tem aumentado2. Essa 
é a terceira maior causa de insuficiência renal adquirida em 
hospital nos dias atuais3 e está associada com hospitalização 
prolongada, potencial necessidade de terapia de reposição 
renal e aumento da mortalidade4. A incidência de NIC na 
população em geral tem sido relatada como sendo menor que 
2%5. Entretanto, em pacientes de alto risco, tais como aqueles 
com doença renal crônica, diabete melito, insuficiência 
cardíaca congestiva e idade avançada, sua incidência pode 
atingir 20 a 30%6,7.

Muitas variáveis tem sido identificadas como potenciais 
fatores de risco para o desenvolvimento de NIC, com variáveis 
níveis de evidências. Taxas de filtração glomerular (TFG) 
baixas pré-existentes e diabete melito5,8-10 compartilham 
as evidências mais fortes como grandes fatores de risco. 
Entretanto, idade11, gênero, volume de infusão do meio de 
contraste9,11,12 e osmolaridade8,12-18, uso de inibidores da 
enzima conversora de angiotensina (IECA)19, doença arterial 
periférica e infarto agudo do miocárdio tem sido associados 
com o desenvolvimento de NIC4,20,21. 

Embora não haja prova clinica de que anti-inflamatórios 
não-esteroides (AINEs) aumentam o risco de NIC, sua bem 
documentada nefrotoxicidade em ambientes clínicos22-25 
e experimentais26-28 sugere uma possível associação. 
Analisamos essa questão através do estudo de uma coorte de 
pacientes internados que foram submetidos a cateterização 
cardíaca em um hospital universitário terciário, em quem o 
uso de AINEs foi avaliado como possível fator de risco para 
o desenvolvimento de NIC. 

Métodos 
Conduzimos um estudo de coorte observacional, 

prospectivo, dos quais todos os pacientes com mais de 18 anos 
de idade, hospitalizados para a realização de cateterização 
cardíaca em nosso hospital terciário universitário de julho 
de 2005 a julho de 2006 foram convidados a participar. 
Consentimento livre e informado foi obtido de todos os 
pacientes antes da inclusão no estudo. Excluímos do estudo 
pacientes que haviam recebido meio de contraste iodado 
nos dez dias anteriores à cateterização cardíaca. Além disso, 
excluímos do estudo pacientes que receberam qualquer forma 
de terapia de reposição renal na época da avaliação. 

A associação entre o uso de AINEs e o desenvolvimento de 
NIC foi avaliada através de uma entrevista clínica e revisão dos 
dados do registro médico. A entrevista foi conduzida com cada 
paciente logo após a cateterização cardíaca; foi perguntado 
aos pacientes sobre o uso prévio específico de AINEs, 
incluindo a quantidade e o período de uso dos mesmos. 
Fatores de risco conhecidos para o desenvolvimento de NIC 
foram registrados: idade maior que 75 anos; sexo masculino, 

diabete melito, insuficiência renal crônica (creatinina sérica 
> 1,5 mg/dl), desidratação, insuficiência cardíaca congestiva, 
ataque cardíaco agudo nas ultimas 24 horas, anemia (definida 
pelos critérios da Organização Mundial de Saúde - OMS), 
histórico de doença arterial periférica, osmolaridade e volume 
do meio de contraste, uso de balão intra-aórtico, cateterização 
de emergência, e histórico de hipertensão. 

O uso de solução salina ou de bicarbonato prescrito pelos 
médicos assistentes também foi registrado, já que ambas  
as soluções possuem uma ação protetora6,7,29,30. Também 
registramos os uso de qualquer outro medicamento na época 
da cateterização cardíaca. 

Todos os pacientes foram acompanhados por 72 horas após 
a cateterização cardíaca. A creatinina sérica foi medida antes 
da cateterização e 48 e 72 horas após o procedimento. Um 
único laboratório central realizou todas as análises. O desfecho 
primário foi um aumento > 0,5 mg/dl (> 44 µmol/l) ou um 
aumento de 25% na creatinina sérica acima dos níveis basais 
em 48 ou 72 horas após a administração do contraste31.

O protocolo do estudo foi aprovado pelo comitê de 
bioética da instituição, o qual está de acordo com os princípios 
declarados na Declaração de Helsinki revisada.

Análise estatística
O tamanho da amostra foi calculado com base em uma 

taxa estimada de 25% de exposição a AINEs e uma incidência 
estimada de 15% de NIC. Um mínimo de 212 indivíduos 
seria então necessário para alcançar um odds ratio (OR) de 
3 ou mais, com um erro alfa de 5% ou menos e um poder 
estatístico de 80%. 

Os dados foram digitados no banco de dados EPIDATE 
(EPI-INFO) duas vezes, por dois investigadores diferentes, a fim 
de minimizar erros de digitação; 33 erros foram encontrados 
e subsequentemente corrigidos. Os dados foram analisados 
através do software Statistical Package for Social Sciences 
(SPSS) v.12. A análise do aumento dos níveis de creatinina 
quando comparados os níveis basais com aqueles obtidos 48 
ou 72 horas após o exame foi realizada com o uso de regressão 
linear múltipla, já que a distribuição das variáveis era normal. 
Dados categóricos ou dicotomizados foram analisados através 
de regressão logística em um modelo stepwise backward. 

Resultados
No total, 236 indivíduos foram incluídos no estudo. Vinte 

e nove pacientes (12,2%) foram excluídos da analise, pois 
receberam alta antes das 72 horas do seguimento. Um total 
de 207 pacientes foram considerados elegíveis para análise 
de dados. A Tabela 1 mostra os dados descritivos de nossa 
amostra. Quarenta e dois por cento dos pacientes (n=87) 
estavam usando AINEs na época da cateterização cardíaca. 

Efeito dos AINEs nos níveis de creatinina sérica
A análise bruta mostrou que os níveis basais de creatinina 

nos grupos com e sem uso documentado de AINEs eram 
1,180 mg/dl e 1,274 mg/dl, respectivamente (pα=0,138); 
níveis de pico de creatinina após 48 horas eram 1,197 mg/
dl e 1,359 mg/dl (pα= 0,02) e após 72 horas eram 1,197 
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Tabela 1 - Fatores de risco para nefropatia induzida por contraste 
entre os grupos

Grupo Sem AINEs (%) Com AINEs (%) pα

Sexo masculino 63 42 0,005

Diabete 10,9 14,8 0,48

Insuficiência cardíaca 20,6 27,9 0,24

Hipertensão 85,7 85,2 0,929

Doenças arteriais 
periféricas 32,6 36,1 0,618

Anemia 5,2 3,3 0,542

IECA 65,7 65,6 0,984

Idade > 75 anos 16,6 6,6 0,64

IAM 12,7 13,1 0,936

Meio de contraste 
hiperosmolar 44,7 45,5 0,92

Insuficiência renal crônica 20,2 11,5 0,174

Bloqueadores de canal 
de cálcio 11,5 9,7 0,695

Solução salina 83,6 80,5 0,588

Solução de bicarbonato 13,1 16,7 0,512

IECA - inibidor da enzima conversora de angiotensina; IAM - infarto agudo do 
miocárdio.

mg/dl e 1,357 mg/dl (pα=0,046), respectivamente, o que 
sugere uma possível ação protetora dos AINEs nos níveis de 
creatinina sérica. Não houve uma correlação linear entre o 
uso de AINEs e a alteração nos níveis de creatinina sérica ao 
longo do tempo (basal para 48 e 72 horas).

Efeito dos AINEs no desenvolvimento de NIC 
A incidência geral de NIC foi de 10,37% (20 de 207 

pacientes) em nossa amostra. Nenhuma associação foi 
observada entre o uso de AINEs e o desenvolvimento de NIC 
(OR=1,293; IC95%: 0,416 - 4,02).

Fatores de risco para alteração nos níveis de creatinina e 
desenvolvimento de NIC

Realizamos uma análise multivariada através de regressão 
linear múltipla para avaliar os fatores de risco para alteração 
nos níveis de creatinina após 48 e 72 horas, incluindo: 
níveis basais de creatinina, idade do paciente, tempo de 
uso dos AINEs, volume do meio de contraste, pressão 
sistólica e diastólica e hematócrito (todas as variáveis tinham 
distribuição normal). Uma forte correlação positiva foi 
encontrada entre os níveis basais de creatinina e os níveis 
alterados de creatinina após 48 e 72 horas, com respectivos 
valores beta de 0,781 (pα <0,001) e 0,786 (pα <0.001) 
(Tabela 2, Figuras 1 e 2). 

Também realizamos uma análise multivariada dos fatores 
de risco para o desenvolvimento de NIC depois de 72 
horas (Tabela 3). O mais importante preditor de NIC em 
nossa amostra foi a presença de insuficiência renal crônica 
(OR=3,48; pα=0,03). Além disso, a presença de diabete 

melito foi um fator de risco para o desenvolvimento de 
NIC (OR=2,77; pα=0,04). O uso de solução salina antes 
da cateterização cardíaca foi um fator protetor para o 
desenvolvimento de NIC (OR=0,166; pα=0,04). Também 
encontramos uma associação limítrofe entre o uso de soluções 
de bicarbonato antes da cateterização e a prevenção de NIC 
(OR=0,155; pα=0,075) (Tabela 3).

Discussão
Anti-inflamatórios não-esteroides (AINEs) são alguns dos 

medicamentos mais frequentemente prescritos no mundo 
todo. Um estudo realizado em 1999 estimou que mais de 
18,5 milhões de prescrições de AINEs haviam sido feitas na 
Inglaterra e no País de Gales durante aquele ano. O custo 
estimado dessas prescrições tinha sido de £ 170 milhões 

Tabela 2 - Associação entre nefropatia induzida por contraste (NIC) 
e variáveis contínuas

Coeficientes 
Beta 48 h Pα Coeficientes 

Beta 72 h pα

Idade 0,103 0,213 0,104 0,352

Tempo de uso (dias) -0,03 0,714 0,167 0,164

Creatinina no dia 0 0,781 0,000 0,786 0,000

Hematócrito 0,156 0,061 0,057 0,611

Contraste de 
volume 0,011 0,898 0,044 0,687

Pressão arterial 
sistólica 0,238 0,065 0,096 0,578

Pressão arterial 
diastólica -0,024 0,850 0,044 0,790

Variável dependente: Creatinina 48 h e 72 h.

Fig. 1 - Associação entre creat dia 0 e 48 h.

Associação entre creat dia 0 e 48 h
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Tabela 3 - Resultados da regressão logística com modelo stepwise 
backward

Grupo OR IC 95% pα

Diabete 2.77 1.05-7.47 0.045

Idade > 75 anos 2.368 0.665-8.435 0.183

Insuficiência renal crônica 3.484 1.1-11.07 0.034

Bloqueadores de canal de cálcio 1.988 0.526-7.508 0.311

Solução salina 0.166 0.03-0.92 0.04

Solução de bicarbonato 0.155 0.02-1.12 0.075

AINEs 1.293 0.416-4.02 0.657

Variável dependente: desenvolvimento de NIC 1.

naquela época, não considerando a eventual necessidade 
concomitante de agentes gastro-protetores32. Um estudo 
canadense sugeriu que para cada dólar gasto com AINEs, 
outros 0,66 centavos eram gastos para o tratamento de 
efeitos colaterais secundários33. No Reino Unido, o custo 
anual da toxicidade dos AINEs em pacientes com artrite 
reumatóide (AR) tem sido estimado em £58 milhões34. 
Além disso, aproximadamente 10.000 hospitalizações e 
2.000 mortes ocorrem a cada ano no Reino Unido devido 
a efeitos colaterais relacionados à AINEs no tratamento 
de dor musculoesquelética35. Os COXIBS podem ter 
um perfil de segurança gastrointestinal maior quando 
comparados aos AINEs não-seletivos36; entretanto, todos 
os tipos de AINEs tem sido consistentemente associados 
com o desenvolvimento de insuficiência renal aguda ou 
crônica22. O uso de AINEs não está claramente associado 
com um aumento no risco de NIC na literaturas médica. 
Como esses agentes são intrinsecamente nefrotóxicos, 

poderia haver uma ação sinergística com os agentes de 
contraste no desenvolvimento de NIC. Entretanto, esse não 
é sempre o caso. Mieloma múltiplo (uma causa conhecida 
de disfunção renal) sempre foi considerado um fator de 
risco para NIC, mas estudos recentes mostraram que o risco 
somente está aumentado em pacientes com mieloma com 
nefropatia pré-existente37. Um estudo prévio sobre o risco 
de desenvolvimento de NIC detectou apenas uma tendência 
(pα=0,07) para o uso de AINEs38. 

A porcentagem de pacientes usando AINEs em nossa 
população do estudo era alta, o que está de acordo com 
a literatura publicada. Isso pode ser explicado pelo fato de 
que estudamos pacientes internados de um hospital terciário, 
muitos deles com múltiplas co-morbidades. Nossa amostra 
aparentemente foi consistente com a de outros estudos, 
pois tinha poder estatístico suficiente para demonstrar uma 
associação positiva entre os fatores de risco conhecidos 
(diabete, insuficiência renal crônica) e NIC.

As análises univariadas mostraram uma associação inversa 
entre o uso de AINEs e um aumento nos níveis séricos de 
creatinina. Entretanto, essa associação não persistiu na análise 
multivariada. 

A falta de associação entre o uso de AINEs e NIC pode ser 
explicada por várias razões. Estudos de coorte necessitam de 
mais indivíduos a fim de manter suficiente poder estatístico 
para demonstrar uma associação presumida quando há uma 
baixa incidência de eventos. Encontramos uma incidência 
de NIC mais baixa do que esperávamos e isso pode ser uma 
das razões para justificar o desfecho. Atualmente, há uma 
grande preocupação sobre a prevenção de NIC em pacientes 
submetidos a cateterização cardíaca. Em nosso estudo, 
por exemplo, não encontramos pacientes hipotensivos ou 
hipovolêmicos durante o exame. Entretanto, podemos estimar 
com segurança que não há qualquer associação entre o uso 
de AINEs e o desenvolvimento de NIC com um OR ≥ 2,85. 

Outra possível explicação para nossos achados é que as lesões 
renais produzidas pelos agentes de contraste e pelos AINEs são 
distintas, não necessariamente produzindo um efeito sinérgico39. 
Enquanto a disfunção renal secundária ao meio de contraste é 
causada por uma exposição direta ao meio1, as lesões por AINEs 
são produzidas em situações fisiológicas específicas, tais como 
hipovolemia e hiponatremia27,29, nas quais a perfusão renal é 
amplamente dependente do sistema prostaglandina. 

Em nosso estudo, observamos o mesmo efeito protetor da 
solução salina descrito por outros estudos populacionais40. É 
bem possível que a administração de solução salina em > 
80% de nossos pacientes tenha influenciado as baixas taxas de 
nefropatia induzida por contraste. Entretanto, considerando 
que um estudo prospectivo randomizado de grande porte 
avaliando a hidratação deliberada versus ausência de 
intervenção ainda não tenha sido conduzido, não podemos 
afirmar que tal efeito é realmente verdadeiro. 

O mesmo poderia ser dito em relação ao efeito protetor 
limítrofe do bicarbonato de sódio em nossa amostra.

Potencial Conflito de Interesses
Declaro não haver conflito de interesses pertinentes.

Fig. 2 - Associação entre creatinina sérica basal e após 72 h.
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