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Resumo

Fundamento: A associacao entre o uso de anti-inflamatérios nao-esteroides (AINEs) e insuficiéncia renal aguda ou
cronica é bem documentada, mas evidéncias sobre a associacao entre AINEs e nefropatia induzida por contraste (NIC)
nao sao encontradas na literatura.

Objetivo: Avaliar uma possivel associacao entre AINEs e NIC.

Métodos: Em um estudo de coorte, através da entrevista clinica de pacientes que foram submetidos a cateterizacao
cardiaca, analisamos o uso de AINEs e sua associacao com desenvolvimento de NIC, através da alteracao dos niveis de
creatinina sérica ou taxa de filtracao glomerular em 48 ou 72 horas.

Resultados: No periodo de julho de 2005 a julho de 2006, 236 pacientes foram incluidos no estudo, dos quais 29 foram
posteriormente excluidos. A incidéncia de NIC foi 10,37% (20 de 207) e 42% dos pacientes estavam recebendo AINEs
até o momento da avaliagao. Nao houve associacao entre o uso de AINEs e o desenvolvimento de NIC com OR de 1,293;
1C95% (0,46-4,2). O estudo detectou fatores de risco conhecidos para o desenvolvimento de NIC, tais como diabete,
com OR de 2,77; 1C95% (1,05-7,47) e insuficiéncia renal cronica com OR de 3,48; 1C95% (1,1-11,07) e também sugeriu
uma acao protetora da hidratagao com solucao salina com OR de 0,166; 1C95% (0,03-0,92).

Conclusao: Com base nos dados obtidos, concluimos que nao houve associacao 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-inflamatérios nao-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% ClI (0.46-4.2). The study detected known risk factors for the development of CIN,
such as diabetes with OR of 2.77 95%Cl (1.05-7.47) and chronic renal failure with OR 3.48 95%Cl (1.1-11.07). A protective action of saline
solution hydrationis also suggested, with OR of 0.166 95%Cl (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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Introducao

Meios de contraste tem sido cada vez mais utilizados no
mundo todo, ndo somente para diagnéstico, mas também
para procedimentos radiolégicos intervencionistas. Tem
sido estimado que em paises ocidentais mais de 6.000
cateterizagoes diagnosticas e 2.000 cateterizagoes terapéuticas
sejam realizadas anualmente por milhdo de habitantes’. Em
paralelo com essas observagoes, a prevaléncia de nefropatia
induzida por contraste (NIC) também tem aumentado?. Essa
é a terceira maior causa de insuficiéncia renal adquirida em
hospital nos dias atuais® e estd associada com hospitalizagao
prolongada, potencial necessidade de terapia de reposicao
renal e aumento da mortalidade®. A incidéncia de NIC na
populagao em geral tem sido relatada como sendo menor que
2%?°. Entretanto, em pacientes de alto risco, tais como aqueles
com doenca renal crénica, diabete melito, insuficiéncia
cardiaca congestiva e idade avancgada, sua incidéncia pode
atingir 20 a 30%°’.

Muitas variaveis tem sido identificadas como potenciais
fatores de risco para o desenvolvimento de NIC, com variaveis
niveis de evidéncias. Taxas de filtracao glomerular (TFG)
baixas pré-existentes e diabete melito®*'® compartilham
as evidéncias mais fortes como grandes fatores de risco.
Entretanto, idade'", género, volume de infusao do meio de
contraste®'? e osmolaridade®'?'®, uso de inibidores da
enzima conversora de angiotensina (IECA)', doenga arterial
periférica e infarto agudo do miocardio tem sido associados
com o desenvolvimento de NIC#20:2',

Embora nao haja prova clinica de que anti-inflamatérios
nao-esteroides (AINEs) aumentam o risco de NIC, sua bem
documentada nefrotoxicidade em ambientes clinicos?*%
e experimentais?*?® sugere uma possivel associagao.
Analisamos essa questao através do estudo de uma coorte de
pacientes internados que foram submetidos a cateterizagao
cardiaca em um hospital universitario tercidrio, em quem o
uso de AINEs foi avaliado como possivel 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 realizacao de cateterizagao
cardiaca em nosso hospital terciario universitdrio de julho
de 2005 a julho de 2006 foram convidados a participar.
Consentimento livre e informado foi obtido de todos os
pacientes antes da inclusdo no estudo. Excluimos do estudo
pacientes que haviam recebido meio de contraste iodado
nos dez dias anteriores a cateterizacao cardiaca. Além disso,
excluimos do estudo pacientes que receberam qualquer forma
de terapia de reposigao renal na época da avaliagao.

A associacao entre o uso de AINEs e o desenvolvimento de
NIC foi avaliada através de uma entrevista clinica e revisao dos
dados do registro médico. A entrevista foi conduzida com cada
paciente logo ap6s a cateterizagao cardiaca; foi perguntado
aos pacientes sobre o uso prévio especifico de AINEs,
incluindo a quantidade e o periodo de uso dos mesmos.
Fatores de risco conhecidos para o desenvolvimento de NIC
foram registrados: idade maior que 75 anos; sexo masculino,

diabete melito, insuficiéncia renal cronica (creatinina sérica
> 1,5 mg/dl), desidratacdo, insuficiéncia cardiaca congestiva,
ataque cardiaco agudo nas ultimas 24 horas, anemia (definida
pelos critérios da Organizacao Mundial de Sadde - OMS),
histérico de doenga arterial periférica, osmolaridade e volume
do meio de contraste, uso de balao intra-aértico, cateterizacao
de emergéncia, e histérico de hipertensao.

O uso de solugao salina ou de bicarbonato prescrito pelos
médicos assistentes também foi registrado, ja que ambas
as solugdes possuem uma agao protetora®”23°. Também
registramos os uso de qualquer outro medicamento na época
da cateterizacao cardiaca.

Todos os pacientes foram acompanhados por 72 horas apds
a cateterizacao cardiaca. A creatinina sérica foi medida antes
da cateterizagao e 48 e 72 horas apés o procedimento. Um
Gnico laboratério central realizou todas as andlises. O desfecho
primdrio foi um aumento > 0,5 mg/dl (> 44 umol/l) ou um
aumento de 25% na creatinina sérica acima dos niveis basais
em 48 ou 72 horas apés a administracao do contraste®'.

O protocolo do estudo foi aprovado pelo comité de
bioética da instituigao, o qual esta de acordo com os principios
declarados na Declaracdo de Helsinki revisada.

Analise estatistica

O tamanho da amostra foi calculado com base em uma
taxa estimada de 25% de exposicao a AINEs e uma incidéncia
estimada de 15% de NIC. Um minimo de 212 individuos
seria entdo necessdrio para alcangar um odds ratio (OR) de
3 ou mais, com um erro alfa de 5% ou menos e um poder
estatistico 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 digitacao; 33 erros foram encontrados
e subsequentemente corrigidos. Os dados foram analisados
através do software Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) v.12. A andlise do aumento dos niveis de creatinina
quando comparados os niveis basais com aqueles obtidos 48
ou 72 horas ap6s o exame foi realizada com o uso de regressao
linear mltipla, j& que a distribuigao das varidveis era normal.
Dados categéricos ou dicotomizados foram analisados através
de regressao logistica em um modelo stepwise backward.

Resultados

No total, 236 individuos foram incluidos no estudo. Vinte
e nove pacientes (12,2%) foram excluidos da analise, pois
receberam alta antes das 72 horas do seguimento. Um total
de 207 pacientes foram considerados elegiveis para analise
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 cateterizagao cardfaca.

Efeito dos AINEs nos niveis de creatinina sérica

A andlise bruta mostrou que os niveis basais de creatinina
nos grupos com e sem uso documentado de AINEs eram
1,180 mg/dl e 1,274 mg/dl, respectivamente (pa=0,138);
niveis de pico de creatinina apds 48 horas eram 1,197 mg/
dl e 1,359 mg/dl (pa.= 0,02) e apés 72 horas eram 1,197
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Fatores de risco para nefropatia induzida por contraste
entre os grupos

Associagao entre nefropatia induzida por contraste (NIC)
e variaveis continuas

Grupo Sem AINEs (%)  Com AINEs (%) po

Sexo masculino 63 42 0,005
Diabete 10,9 14,8 0,48
Insuficiéncia cardiaca 20,6 279 0,24
Hipertensao 85,7 85,2 0,929
Egsf';f;:”e”ais 326 36,1 0618
Anemia 52 33 0,542
IECA 65,7 65,6 0,984
|dade > 75 anos 16,6 6,6 0,64
IAM 12,7 13,1 0,936
Insuficiéncia renal cronica 20,2 11,6 0,174
géog:li?:ores de canal 15 97 0,695
Solugéo salina 83,6 80,5 0,588
Solugao de bicarbonato 13,1 16,7 0,512

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

mg/dl e 1,357 mg/dl (pa.=0,046), respectivamente, o que
sugere uma possivel agao protetora dos AINEs nos niveis de
creatinina sérica. Nao houve uma correlacao linear entre o
uso de AINEs e a alteracdo nos niveis de creatinina sérica ao
longo do tempo (basal para 48 e 72 horas).

Efeito dos AINEs no desenvolvimento de NIC

A incidéncia geral de NIC foi de 10,37% (20 de 207
pacientes) em nossa amostra. Nenhuma associagdo foi
observada entre o uso de AINEs e o desenvolvimento de NIC
(OR=1,293; 1C95%: 0,416 - 4,02).

Fatores de risco para alteracao nos niveis de creatinina e
desenvolvimento de NIC

Realizamos uma analise multivariada através de regressao
linear miltipla para avaliar os fatores de risco para alteracao
nos niveis de creatinina apdés 48 e 72 horas, incluindo:
niveis basais de creatinina, idade do paciente, tempo de
uso dos AINEs, volume do meio de contraste, pressao
sistdlica e diastélica e hematdcrito (todas as variaveis tinham
distribuicdo normal). Uma forte correlagao positiva foi
encontrada entre os niveis basais de creatinina e os niveis
alterados de creatinina ap6s 48 e 72 horas, com respectivos
valores beta de 0,781 (pa. <0,001) e 0,786 (pa. <0.001)
(Tabela 2, Figuras 1 e 2).

Também realizamos uma analise 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 presenga de insuficiéncia renal cronica
(OR=3,48; pa=0,03). Além disso, a presenca de diabete
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Coeficientes P Coeficientes
Betads h o Beta72h pa
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
Hematdcrito 0,156 0,061 0,057 0,611
Contraste de 0,011 0,898 0,044 0,687
volume
Presséo arterial
o 0,238 0,065 0,096 0,578
sistolica
Pressdo arteril 0,024 0,850 0,044 0,790
diastdlica
Varidvel dependente: Creatinina 48 h e 72 h.
Associagao entre creat dia0 e 48 h
8,0
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Fig. 1 - Associagdo entre creat dia 0 e 48 h.

melito foi um fator de risco para o desenvolvimento de
NIC (OR=2,77; pa=0,04). O uso de solucdo salina antes
da cateterizagao cardiaca foi um fator protetor para o
desenvolvimento de NIC (OR=0,166; pa=0,04). Também
encontramos uma associagao limitrofe entre o uso de solugoes
de bicarbonato antes da cateterizacao e a prevencao de NIC
(OR=0,155; pa.=0,075) (Tabela 3).

Discussao

Anti-inflamatérios nao-esteroides (AINEs) sao alguns dos
medicamentos mais frequentemente prescritos no mundo
todo. Um estudo realizado em 1999 estimou que mais de
18,5 milhdes de prescrigoes de AINEs haviam sido feitas na
Inglaterra e no Pafs de Gales durante aquele ano. O custo
estimado dessas prescrigdes tinha sido de £ 170 milhdes
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Associagao entre creatinina sérica basal e apés 72h
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Fig. 2 - Associagao entre creatinina sérica basal e apés 72 h.

Resultados da regressao logistica com modelo stepwise

backward

Grupo OR IC 95% po

Diabete 2.77 1.05-7.47 0.045
Idade > 75 anos 2.368 0.665-8.435 0.183
Insuficiéncia renal cronica 3.484 1.1-11.07 0.034
Bloqueadores de canal de célcio 1.988 0.526-7.508 0.311
Solug&o salina 0.166 0.03-0.92 0.04
Solug&o de bicarbonato 0.155 0.02-1.12 0.075
AINEs 1.293 0.416-4.02 0.657

Varigvel dependente: desenvolvimento de NIC 1.

naquela época, ndo considerando a eventual necessidade
concomitante de agentes gastro-protetores®’. Um estudo
canadense sugeriu que para cada délar gasto com AINEs,
outros 0,66 centavos eram gastos para o tratamento de
efeitos colaterais secundarios®>. No Reino Unido, o custo
anual da toxicidade dos AINEs em pacientes com artrite
reumatéide (AR) tem sido estimado em £58 milhdes*.
Além disso, aproximadamente 10.000 hospitalizagoes e
2.000 mortes ocorrem a cada ano no Reino Unido devido
a efeitos colaterais relacionados a AINEs no tratamento
de dor musculoesquelética**. Os COXIBS podem ter
um perfil de seguranga gastrointestinal maior quando
comparados aos AINEs nao-seletivos®®; entretanto, todos
os tipos de AINEs tem sido consistentemente associados
com o desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda ou
cronica??. O uso de AINEs ndo estd claramente associado
com um aumento no risco de NIC na literaturas médica.
Como esses agentes sdo intrinsecamente nefrotéxicos,

poderia haver uma agao sinergistica com os agentes de
contraste no desenvolvimento de NIC. Entretanto, esse nao
é sempre o caso. Mieloma mdiltiplo (uma causa conhecida
de disfuncao renal) sempre foi considerado um fator de
risco para NIC, mas estudos recentes mostraram que o risco
somente estd aumentado em pacientes com mieloma com
nefropatia pré-existente’”. Um estudo prévio sobre o risco
de desenvolvimento de NIC detectou apenas uma tendéncia
(pa=0,07) para o uso de AINEs*.

A porcentagem de pacientes usando AINEs em nossa
populacao do estudo era alta, o que esta de acordo com
a literatura publicada. Isso pode ser explicado pelo fato de
que estudamos pacientes internados de um hospital terciario,
muitos deles com multiplas co-morbidades. Nossa amostra
aparentemente foi consistente com a de outros estudos,
pois tinha poder estatistico suficiente para demonstrar uma
associagao positiva entre os fatores de risco conhecidos
(diabete, insuficiéncia renal cronica) e NIC.

As andlises univariadas mostraram uma associagao inversa
entre o uso de AINEs e um aumento nos niveis séricos de
creatinina. Entretanto, essa associagdo nao persistiu na andlise
multivariada.

A falta de associagao entre o uso de AINEs e NIC pode ser
explicada por varias razées. Estudos de coorte necessitam de
mais individuos a fim de manter suficiente poder estatistico
para demonstrar uma associagao presumida quando ha uma
baixa incidéncia de eventos. Encontramos uma incidéncia
de NIC mais baixa do que esperdvamos e isso pode ser uma
das razbes para justificar o desfecho. Atualmente, hd uma
grande preocupagao sobre a prevengao de NIC em pacientes
submetidos a cateterizagao cardiaca. Em nosso estudo,
por exemplo, ndo encontramos pacientes hipotensivos ou
hipovolémicos durante o exame. Entretanto, podemos estimar
com seguranga que nao ha qualquer associagao entre o uso
de AINEs e o desenvolvimento de NIC com um OR = 2,85.

Outra possivel explicacdo para nossos achados é que as lesdes
renais produzidas pelos agentes de contraste e pelos AINEs sao
distintas, ndo necessariamente produzindo um efeito sinérgico®.
Enquanto a disfuncao renal secundaria ao meio de contraste é
causada por uma exposicdo direta ao meio’, as lesdes por AINEs
sao produzidas em situagdes fisioldgicas especificas, tais como
hipovolemia e hiponatremia*2°, nas quais a perfusao renal é
amplamente dependente do sistema prostaglandina.

Em nosso estudo, observamos o mesmo efeito protetor da
solugao salina descrito por outros estudos populacionais®. £
bem possivel que a administragdo de solugao 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 hidratacao deliberada versus auséncia de
intervencao ainda nao tenha sido conduzido, ndao podemos
afirmar que tal efeito é realmente verdadeiro.

O mesmo poderia ser dito em relagdo ao efeito protetor
limitrofe do bicarbonato de s6dio em nossa amostra.

Potencial Conflito de Interesses
Declaro nao haver conflito de interesses pertinentes.
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Fontes de Financiamento

O presente estudo nao teve fontes de financiamento

externas.
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