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EPIGRAFE

“todos os homens tém, por natureza, o desejo de conhecer: uma prova disso é o prazer
das sensagoes, pois, fora até da sua utilidade, elas nos agradam por si mesma e, mais
que todas as outras, as visuais”’ Aristoteles em Metafisica.

“Foi, com efeito, pela admira¢do, que os homens comegaram pela primeira vez a
filosofar, e ainda agora filosofam” Aristoteles em Metafisica.

“Quando se nos depara algum objeto insolito e que julgamos novo ou diferente do que
conheciamos antes ou supunhamos que fosse, esse objeto faz que nos o admiremos e dai
fiqguemos surpresos, e como isso ocorre antes que saibamos se o objeto nos serd util ou
ndo a admiragdo me parece a primeira de todas as paixoes...” René Descartes em
Paixées da Alma.

“a ciéncia ndo ¢ um sistema que caminha continuamente em dire¢cdo a uma verdade
final. Nossa ciéncia ndo ¢ ‘conhecimento’, ndo pode jamais ter alegado alcancgar a
verdade, ou até mesmo um substituto dela, a probabilidade. N6s ndo sabemos: s6
podemos conjecturar. E nossas conjecturas sdo determinadas por pressupostos e
regularidades que fazem parte de nosso saber contemporineo. Entretanto, nossas
‘antecipacdes’ ou conjecturas, corajosas ¢ maravilhosamente inventivas, sao
cuidadosamente controladas por testes sistematicos. Uma vez proposta, nenhuma de
nossas ‘antecipagdes’ ¢ mantida por dogmatismo. Nosso método de pesquisa nao ¢
defende-las, de modo a provar que estamos certos. Ao contrario, tentamos derruba-las.
Utilizando todas as armas de nosso arsenal 16gico, matematico e técnico, tentamos
provar que nossas antecipagdes sdo falsas. (...) E é preciso correr o risco para obter o
prémio. Aqueles que ndo desejam expor suas idéias a possibilidade de refutagdo nao
participam do jogo cientifico.” (...) “ O velho ideal da epistéme - da certeza absoluta,
demonstravel- provou ser um mito. A demanda da objetividade cientifica requer que
cada afirmativa cientifica deva permanecer provisoria para sempre. Somente em nossas
experiéncias subjetivas de convicgdo, em nossa fé subjetiva, podemos estar
absolutamente certos. ( A 16gica do pensamento Cientifico, Popper,K)
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RESUMO

Objetivos: investigar na literatura a relagdo entre a utilizagdo do antiinflamatério ndo
esterdide e a nefropatia induzida por contraste.

Fonte de dados: PUBMED
Sintese dos dados:

O aumento do uso de meios de contrastes para procedimentos diagnosticos e
terapéuticos incrementou os casos de nefropatia induzida por contraste (NIC). Entre as
estratégias utilizadas para diminuir sua incidéncia, ha a eliminagao de fatores de risco
como os antiinflamatérios ndo esterdides (AINES). Apesar de ser considerado fator de
risco para NIC, hé pouca evidéncia desta afirmacdo. Na literatura observar-se prevalecer
a logica na qual a exposi¢@o a dois fatores de risco para um desfecho aumenta seu risco,
como uma soma aritmeética. Esta idéia ¢ difundida, visto que s@o vdarios os autores que o
afirmam. Todavia, no Mieloma Multiplo esta teoria ndo se sustentou se averiguando ser
a insuficiéncia renal prévia destes pacientes o fator associado

Conclusoes:

Como nao hé evidencia que sustente a firmacao de que os AINES sao fator de risco para
NIC e havendo aumento na demanda da utilizacdo dos exames contrastados com uma
grande prevaléncia de uso dos AINES na populacdo em geral fazem-se necessario a
investigacao com estudos mais adequados a fim de responder esta questao.

Palavras Chaves: Antiinflamatorios, Meios de Contraste, Fatores de Risco, Ciéncia,
Insuficiéncia Renal, Morbidade.



ABSTRACT

Aims: Investigate in the literature the association between Nonsteroidal anti-
inflammatory and contrast media nephropathy.

Source of data: PUBMED.

Summary of the findings: The increase in the use of Media of contrasts for diagnostic
and therapeutic procedures increased the cases of contrast-induced nephropathy (CIN).
Among the strategies used to reduce its incidence, there is the elimination of risk factors
such as non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). Despite being considered a
risk factor for CIN, there is little evidence of this assertion. In literature pointed out the
logic prevail in which the exposure to two risk factors for an outcome increases their
risk, as a sum arithmetic. This idea is widespread, as are several authors argue that.
However, in Multiple Myeloma this theory fall, because was a prior chronic renal
disease of these patients the actual risk factor.

Conclusions:

Once there is no evidence who sustain the affirm that NSAIDs are risk factor for
development of CIN, and the increased use of examinations contrasted and the high
prevalence of use of NSAIDs in the general population, it is necessary a systematic
research on the subject.

Key Words: anti-inflammatory, contrast media, risk factor, science, mortality, acute
renal failure.



ANTIINFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES — HISTORIA

Era o ano de 1757 quando o reverendo Edward Stone acidentalmente degustou a casca
de um salgueiro nativo da Inglaterra (salix Alba) ficando surpreso com o paladar
amargo que lembrava o gosto de outra planta, o “Peruvian”, conhecida por sua
propriedade de amenizar o sofrimento de pacientes com malaria por ser rica em quinino.
Tal fato o motivou a realizar experimentos com o objetivo de investigar as propriedades
medicinais da mesma. Apos a pulverizacdo da planta, testou seu efeito em pacientes
com febre e inflamacdo, obtendo bons resultados. Descreveu seu experimento em um
entusiastico artigo publicado na Philosophical Transactions of Royal Society seis anos

depois. [1]

O uso de ervas e folhas de arvores ndo era novidade no século XVIII, mas era
considerado folclore pelos contemporaneos do reverendo Edward Stone. Nas
civilizagdes da antiga Grécia e Egito ha relatos do uso de folhas de murta ou extratos
amargos de cascas de dlamo para o tratamento de dor nas costas e abdomen. O papiro de
Ebers do Egito ( 1850 A.C.) ¢ um dos mais antigos e preservados textos médicos e
contém o primeiro registro de descrigao de plantas medicamentosas para o tratamento
de dor e da inflamagdo. Outros registros descrevem o uso de cascas e folhas de salgueiro

por Hipocrates para reduzir a febre e aliviar a dor do parto [2-4].

A publicagdo do reverendo Edward Stone incitou os quimicos do final do século XVIII
a tentar identificar e isolar o principio ativo da casca da salix Alba, que foi denominada
salicilina. Em 1832, o quimico Francé€s Charles Gerardt, manipulando-a, gerou o 4cido
salicilico, e em 1860 Kolbe e Lautemann desenvolveram um método muito eficiente de
sintetizar o acido salicilico pelo fenol, levando ao uso do composto na populagdo em

geral como anti-séptico e antitérmico. [4]



Felix Hoffmann motivado pelo sofrimento de seu pai, que era portador de reumatismo e
tinha aversdo ao desagradavel gosto do acido salicilico, empenhou-se na busca de um
substituto para o mesmo e, em 10 de agosto de 1897, sintetizou o acido acetilsalicilico.
Esta descoberta foi testada pelo quimico do laboratério Bayer chamado Heinrich Dreser
que, apos testar em animais € em si proprio, viu que se tratava de uma droga com
excelente poder sedativo e antitérmico. Em 23 de janeiro de 1899, foi dado o nome de
Aspirina® e, em 06 de marco, foi patenteado e colocado a venda nas farmacias em
forma de p6 e comprimido[1, 4, 5]. Nos séculos que se sucederam, outros compostos
com acdo antitérmica, analgésica e antiinflamatoria foram desenvolvidos como a
fenilbutazona em 1949 e a indometacina em 1963, embora seu mecanismo de agdo

permanecesse desconhecido. [4]

A investigacdo do efeito dos antiinflamatérios iniciou-se de forma independente nos
anos vinte do século XIX. Até entdo, os lipidios eram considerados uma cole¢do
heterogénea de substancias gordurosas extraidas de animais e de plantas por meio do
uso de solventes[6]. Eram considerados importantes componentes estruturais dos
tecidos, bem como uma util reserva metabolica e, com excecao da acetilcolina, nao
possuiam nenhum papel no processo de regulacdo ou sinalizagdo celular. Com isso a
membrana celular era tida como uma barreira metabolicamente inerte. Todavia, com a
introducao dos radioisotopos na pesquisa biomédica pelo professor G. Heversey,
demonstrou-se uma rapida substitui¢do dos fosfolipidios marcados com o radioisétopo
32p da parede celular, mudando seu status de componente celular inerte para altamente
ativo com continua sintese e catalise [7]. Outro pesquisador demonstrou que alguns
acidos graxos, como o acido araquidonico, eram essenciais para a satide e bem estar dos

mamiferos[8, 9].



Ao observar que a inje¢do de liquido seminal na corrente sangiiinea de coelhos causava
hipotensdo severa, Von Euler e J.H. Gaddum iniciaram pesquisa a respeito do tema e
verificaram que extratos retirados da prostata de coelhos, caes e seres humanos também
causavam o mesmo efeito. Denominou inicialmente este componente de substancia P e
posteriormente, em 1937, como tinha um comportamento acido graxo de baixo peso

molecular a chamou de prostaglandina[6].

As pesquisas desde entdo tomaram um ritmo acelerado, sendo que o bidloga Jane Vane
foi um dos principais contribuintes. Ele percebeu que as prostaglandinas eram
sintetizadas nos tecidos e ndo apenas liberadas, pois os estimulos quimicos € mecanicos
sobre os tecidos que ocasionavam um aumento da quantidade medida de
prostaglandinas neles tinham seu efeito dramaticamente reduzido quanto a produgdo das
mesmas ao serem expostas em meios contendo aspirina, indometacina e acido salicilico,

0 que nado ocorria com corticoides e opiodides. [4, 10, 11]

Este foi um dos principais passos rumo a diregdo da descoberta do metabolismo do
acido aracddnico e da cicloxigenase. Houve entdo uma melhor compreensdo da agao
dos AINES e do papel da COX no metabolismo do corpo humano. Estes resultados

renderam a Vane o prémio Nobel em fisiologia e medicina em 1982.

NEFROPATIA INDUZIDA PELOS ANTIINFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES
A despeito da diversidade da estrutura quimica dos AINES, todos dividem as mesmas
propriedades terapéuticas, reduzindo o edema, a inflamacao, a febre e cefaléia. Dividem
também, a mesma capacidade de ocasionar com maior ou com menor extensao, seus
efeitos colaterais, interferindo no trabalho de parto, causando sangramento e distirbios

gastrointestinais e renais. [12-21]



E estimado que entre 34 e 46% dos pacientes que utilizam AINES apresentardo alguma
forma de efeito adverso gastrointestinal[22, 23]. Somente nos Estados Unidos da
América, 100,000 pacientes sdo hospitalizados por ano em decorréncia de ulceras,
perfuracdes ou sangramentos gastrointestinais associados ao uso dos AINES.[24] Outro
estudo estima um gasto de $ 0,66 centavos de ddlar canadense para tratamento de
efeitos colaterais para cada unidade de dolar investido na compra de AINES [16]. No
Reino Unido hd uma estimativa de gastos anuais em torno de £ 58 milhdes no

tratamento de transtornos causados pelos AINES. [12].

Uma das primeiras descri¢des a respeito da nefropatia induzida por AINES ocorreu
1951, com o emprego da fenacetina, que foi retirado do mercado norte americano. A
partir de entdo uma série de relatos e de estudos epidemioldgicos vém somando

informacgdes e confirmando este achado. [25-34]

O mecanismo fisiopatologico envolvido na lesdo renal induzida pelo uso dos
antiinflamatérios foi compreendido com o melhor entendimento da agao da COX. Havia
varios indicios na literatura médica sugerindo a existéncia de uma segunda COX. Em
1972, Smith e Lands [35] e Flowers e Vane[36] especulavam a existéncia desta
1soenzima. Maddox demonstrou a existéncia de dois complexos distintos da sintese de
prostaglandinas em sémen de ovelhas, e outros pesquisadores sugeriram duas formas
distintas de COX][4]. Needleman evidenciou que lipossacarideos (LPS) de bactérias
aumentavam a sintese de prostaglandinas em monocitos humanos in vitro e que esse
aumento era inibido com o uso da dexametasona. Também verificou que ndo havia
alteracdo no nivel basal da prostaglandinas e, quando havia aumento, esse estava
associado com a sintese de prostaglandinas por uma nova COX[37]. A partir de entdo se

criou o conceito de COX-1constitutiva e COX-2 induzivel.



10

Baseando-se nas evidéncias acima, se determinou que a COXI1 seria constitutiva,
responsavel pelos processos fisioldgicos como a manutencao do fluxo gastrointestinal, e
a COX-2 seria induzida a partir de estimulos inflamatérios. Também foi especulado que
as fung¢des das isoformas das COX eram mutuamente exclusivas. Estes achados levaram
a pesquisa e a producdo de AINES que agiriam seletivamente sobre a COX2, com o
intuito de reduzir a formacao de prostaglandinas relacionados a processos inflamatorios.
Os estudos clinicos demonstraram que apesar destes trazerem menos efeitos colaterais
gastrointestinais, ndo houve diferenca quanto aos efeitos colaterais renais
comparativamente aos AINES ndo seletivos e houve um significativo aumento na

mortalidade cardiovascular [21, 38-43].

Os efeitos nefrotoxicos dos AINES sdo infreqlientes; entretanto existem. As mais
comuns sdo a insuficiéncia renal aguda e cronica, hiponatremia, acidose tubular renal
tipo 4, nefrite intersticial, necrose papilar aguda, sindrome nefrética. [21] Durante as
situagdes em que ha uma diminuicdo do fluxo sangiliineo glomerular, como na
hipotensao, na priva¢ao de sodio, na cirrose e na insuficiéncia cardiaca, a macula densa
aumenta a producao de renina, conseqiientemente ha aumento de angiotensina I-II e de
aldosterona. A angiotensina Il provoca vasoconstricao sistémica, por isso esperar-se-ia
que também produzisse vasoconstricdo renal e conseqiiente diminui¢do do fluxo
glomerular, mas isso ndo ¢ observado. Estudos demonstraram que a preservagdo do
fluxo sangiiineo renal nestas situagdes esta diretamente ligada a agdo vasodilatadora das

prostaglandinas, mais sintetizadas pela COX-2[21, 44, 45].

As células localizadas na por¢ao ascendente da alga de Henle, sob efeito da angiotensina
II, sintetizam e liberam o Fator de Necrose Tumoral [46]. Este mediador induz a
sintetize de prostaglandinas nas cé€lulas do tecido renal (vascular, glomerular, macula

densa, al¢a ascendente, células intersticiais da medula) mediado pela COX-2. Com isso
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o papel da COX-2 no rim seria o da produ¢@o de prostaglandinas para a manutencao da
hemodindmica renal em situacdes de aumento da sintese de renina, condi¢do
denominada “prostaglandina-dependente” [21]. Os achados de estudos clinicos nao
evidenciaram a redu¢do dos efeitos indesejaveis sobre o sistema renal e corroboraram
com o suposto efeito protetor que a COX2 exerce na fisiologia renal.[33, 38] Desde a
retirada da fenacetina do mercado, houve redugdo dos relatos de casos de nefropatia
associado aos AINES, exceto nas condi¢des em que os pacientes necessitem das
prostaglandinas para a manuten¢do da hemodindmica renal como aquelas em que ha

aumento da atividade da renina plasmatica[33, 47].

NEFROPATIA INDUZIDA POR MEIOS DE CONTRASTE
Além dos AINES, o rim sofre efeito deletério de outras medicagdes e condigdes
clinicas. Uma das causas mais comuns de insuficiéncia renal intra-hospitalar ¢ o uso de

meios de contraste para exames radioldgicos, com fim diagndstico ou terapéutico[48,

49].

O uso de exames contrastados vem aumentando drasticamente. Nos paises ocidentais,
sao realizados cerca de 8000 cateterismos cardiacos diagnosticos e terapéuticos por
milhdo de habitantes[50]. Ha varios esforcos sendo implementados para evitar os efeitos
renais dos contrastes sobre o rim, como hidratagao[51-53], uso de n-acetilcisteina[54-
62], uso de meios de contrastes de baixa osmolaridade [63]. Porém, essa continua sendo
a terceira maior causa de insuficiéncia renal aguda em pacientes hospitalizados[48, 49],
acarretando no aumento no tempo de internagdo e na morbi-mortalidade intra-
hospitalar. Quanto ao progndstico destes pacientes, sabe-se que o risco de morte nos
pacientes com nefropatia induzida por contraste (NIC) ¢ de 34%, significativamente
superior aos 7% daqueles que apesar de receberem contraste, ndo desenvolvem

NIC[64]. Em virtude da magnitude do problema, esfor¢os no sentido de expandir os
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conhecimentos sobre os efeitos renais decorrentes dos meios de contraste sdo

justificaveis.

A fisiopatologia da NIC envolve fatores vasculares e tubulares renais. Um dos
mecanismos vasculares envolvidos seria sua propriedade de causar vasoconstri¢do. Esse
efeito ¢ antecedido por um fugaz periodo de vasodilatagdo que logo ¢ seguido por

redugdo no fluxo sanguineo renal e na taxa de filtracao glomerular (TFG)[65-68].

Outra caracteristica do efeito do contraste sobre a circulagdo intra-renal ¢ a nao
uniformidade das alteragdes, havendo predisposicao a um efeito mais acentuado em
determinadas regidoes rim [69-71]. Logo apds a inje¢do de iohexol, ¢ percebido um
aumento de 20% no fluxo do cortex renal simultaneamente com uma reducgdo de 40 %
da camada externa da medula [71], esta ultima acompanhada da reducao de 60 % no
fornecimento de O;[70]. Acredita-se que a susceptibilidade da camada externa da

medula renal se d& devido a alta atividade metabodlica e a baixa pressao de O,[68].

Estes achados estdo em concordancia com as alteragcdes histopatologicas encontradas
em modelos experimentais de NIC em que ha necrose no ramo ascendente da al¢a de
Henle, no subsegmento S3 do tiibulo proximal, vacuolizacdo dos segmentos S1 e S2 e
obstru¢do dos tubulos renais pela formagdo de cilindros. Acredita-se que a hipoxemia

seletiva e a obstrugdo tenham papel importante na NIC [69, 72].

Um aspecto dos meios de contrastes diretamente relacionado ao desenvolvimento da
NIC ¢ a sua osmolaridade. Os meios de contrastes com maior osmolaridade estdo
associados com reagdes pseudo-alérgicas e com maior risco de desenvolvimento de NIC

[63].

Ha evidéncias demonstrando que o efeito vasoconstritor na patogénese da NIC poderia

ser atribuido a ac¢do da endotelina. Alguns estudos evidenciaram que a mesma causaria
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vasoconstricao renal e seria liberada ap6s o uso de meios de contraste. Estes estudos
também sugerem uma correlagdo direta entre a a¢do da endotelina e o uso de volume de

contraste superior a 140 mL e pacientes com insuficiéncia renal cronica[73-75].

A acgdo da adenosina estd diretamente associada a relacdo entre os receptores de
adenosina A; e A; no leito vascular [76]. No rim, a adenosina, produto da degradagdo
do ATP, causa prolongada vasoconstricdo. Apos a exposicdo ao contraste, hd uma
deplecao de ATP no tecido renal, acumulando adenosina e resultando na vasoconstri¢do
observada [77-79]. Em estudos em vitro, foi demonstrado que células de musculo liso
retiradas de artérias renais, colocadas em cultura e expostos aos meios de contraste
produziram menor quantidade de 6xido nitrico (NO). Este ¢ produzido a partir da L-
arginina pela enzima NO sintetase e tem potente efeito vasodilatador. No entanto, estes

estudos nao foram confirmados em seres humanos [80].

O aumento dos radicais livres tem efeito vasoconstritor renal, mas ha poucas evidencias
que suportem o aumento destes apos o uso de meios de contraste [68]. Acredita-se que
os meios de contrastes causem, também, lesdo direta nos tubulos renais. Uma alteragao
caracteristica encontrada em biopsia de paciente dez dias apds o uso de meios de
contraste de alta osmolaridade ¢ a intensa vacuolizacao das células renais, chamada de

“nefrose osmotica” [81].

ASSOCIACAO ENTRE ANTIINFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES E
NEFROPATIA POR CONTRASTE
Alguns autores afirmam que os antiinflamatorios ndo esterdides seriam fator de risco
para o desenvolvimento de nefropatia induzida por contraste uma vez que 0os mesmos
sdo tidos como nefrotoxicos [82-84]. Nao fica claro se esse risco seria em decorréncia

de uma agdo sinérgica ou sO seria especulacdo intuitiva de que outros agentes
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nefrotdxicos poderiam causar um maior dano renal [85, 86]. O nosso conhecimento a
respeito da fisiopatologia da NIC e da a¢do nefrotoxica dos AINES aponta para uma
acdo mais direta e imediata a exposi¢cdo dos meios de contraste sobre o rim. E, no caso
dos AINES, em situagdes fisiologicas mais especificas ja previamente denominas das

prostaglandina dependentes.

A crenga de que o uso de AINES aumentaria a chance de desenvolver NIC poderia vir
da pressuposi¢do de que a exposicdo a dois fatores de risco para uma determinada
situacdo se somaria de forma aritmética [86]. Essa logica foi colocada a prova ao se
testar a afirmacdo de que o mieloma multiplo seria fator de risco para o
desenvolvimento de NIC[87], pois ¢ causa estabelecida de insuficiéncia renal cronica.
Ao se revisar esta hipdtese, percebeu-se que ndo havia relagdo direta com o mieloma e
sim com a nefropatia j4 desenvolvida naqueles pacientes[88]. Goldemberg e Matetzky
atentaram para estas afirmacdes, relatando que uma grande quantidade de drogas ditas
como fatores de risco para NIC tem como fundamentacdo estudos controversos e

experimentais[89].

Alguns estudos experimentais poderiam dar algum subsidio na afirmacao de que AINES
seriam fator de risco para o desenvolvimento de NIC. H4 um modelo de NIC em ratos
nos quais os animais sao pré-tratados com indometacina ou um inibidor da sintese de

oxido nitrico (1-NAME) antes de receberem Iothalamato [90].

Um estudo clinico que investigou a associa¢do de NIC com uso concomitante de outras
drogas como diuréticos, AINES seletivos ou ndo, aminoglicosisdios e anfotericina B,
encontrou apenas uma tendéncia na relagdao (pa 0,07) [91]. Com a explanag¢do acima
seria, justificavel o desenvolvimento de estudos com o objetivo de testar a hipdtese de

que os AINES seriam um fator de risco para o desenvolvimento de NIC. Mais do que
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simplesmente academicismo, a justificativa de tal desprendimento de esforcos se da pela

prevaléncia e gravidade destas situagdes.

CONCLUSOES
Ja em 1662, Willian Harvey fazendo alusdo ao método no qual devemos buscar a
verdade dizia: “que toda a logica se cale quando a experiéncia a contradiz”. Nosso saber
contemporaneo fornece pressupostos e regularidades nas quais podemos apenas
conjecturar. A ciéncia exige que estas conjecturas, determinadas pelo nosso arsenal
logico, devem passar pelo crivo da pesquisa cuidadosamente controlada por testes
sistematicos e reprodutiveis. Como no caso da nefropatia pelo mieloma multiplo, os
AINES nao foram avaliados de maneira adequada no contexto da nefropatia induzida
por contraste, o que permite especular que poderia se repetir o mesmo fendomeno

observado com o mieloma multiplo, justificando mais estudos a este respeito.
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USE OF NONSTEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY DRUGS IS NOT
ASSOCIATED WITH INCREASED RISK OF CONTRAST-INDUCED
NEPHROPATHY AFTER CARDIAC CATHETERIZATION.

Abstract

Abstract: The association between the use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs
(NSAID) and acute or chronic renal failure is well documented, but evidence of such
association between NSAID and CIN is not found in the indexed literature. Our cohort
study tries to detect a possible association between NSAID and CIN. Through clinical
interview of patients that underwent cardiac catherization, we verified the use of
NSAID and its association with development of CIN, by the alteration of seric
creatinine or glomerular filtration rate in 48 or 72 hours. During the period of July 2005
and July 2006, 236 patients were enrolled in the study. 29 were excluded. The incidence
of CIN was 10.37% (20 of 207), and 42% of the patients were using NSAID until the
moment of the exam. There was no association between the use of NSAID and
development of NIC with OR 1.293 CI 95% (0.46-4.2).

The study detected known risk factors to development of CIN, such as diabetes with OR
2.77 CI 95% (1.05-7.47) and chronic renal failure with OR 3.48 CI 95% (1.1-11.07) ,
and it also suggested a protective action of hydration with saline solution with OR 0.166
CI195% (0.03-0.92). However, the association between CIN and previous use of NSAID
was not detected, at least with OR higher then 2.85, which our sample could detect.

Key Words: anti-inflammatory, contrast media, risk factor, science, mortality, acute
renal failure.
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USE OF NONSTEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY DRUGS IS NOT
ASSOCIATED WITH INCREASED RISK OF CONTRAST-INDUCED
NEPHROPATHY AFTER CARDIAC CATHETERIZATION.

Introduction

Contrast media has been increasingly used worldwide, not only for diagnosis,
but also for interventional radiology procedures. It has been estimated that in western
countries over 6,000 diagnostic and 2,000 therapeutic cardiac catheterizations are
performed yearly per million inhabitants [1]. In parallel with these observations, the
prevalence of contrast-induced nephropathy (CIN) has also risen [2, 3]. It is the third
leading cause of hospital-acquired renal insufficiency nowadays [4], and is associated
with prolonged hospitalization, potential need for renal replacement therapy, and
increased mortality [5]. The incidence of CIN in the general population has been
reported to be less than 2% [6]. However, in high-risk patients, such as those with
chronic renal impairment, diabetes mellitus, congestive heart failure and older age, its
incidence may reach up to 20-30 % [7-9].

Many variables have been identified as potential risk factors for the development
of CIN, with varying levels of evidence. Preexistent low glomerular filtration rate
(GFR) and diabetes mellitus [6, 10-14] share the strongest evidence as major risk
factors. However, age [15], gender, contrast media infused volume [12, 15, 16]and
osmolarity [10, 16-23], use of angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors [24],
peripheral artery disease and acute myocardial infarction have also been associated with
the development of CIN [1, 5, 25, 26].

Although there is no clinical proof that non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) increase the risks of CIN, their well documented nephrotoxicity both in
clinical [27-30] and experimental [31-34]settings suggest a possible association. We
approached this issue studying a cohort of inpatients who underwent cardiac
catheterization at a tertiary university hospital, in whom the use of NSAIDs was
evaluated as a possible risk factor for the development of CIN.
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Methods

All patients more than eighteen years old hospitalized to perform cardiac
catheterization at our tertiary university hospital from July, 2005 through July, 2006
were asked to participate of the study. Written informed consent was obtained from
each patient before enrollment. We excluded from the study patients who had received
any intravenous iodinated contrast medium within the previous ten days of the cardiac
catheterization. Additionally, we excluded from the study patients receiving any form of
renal replacement therapy at the time of the exam.

The association between the use of NSAIDs and the development of CIN was
evaluated through a clinical interview and review of the medical record data. The
interview was conducted with every patient soon after cardiac catheterization; patients
were questioned about the previous use of specific NSAIDs, including the amount and
period of use. Known risk factors for the development of CIN were registered: age over
75 years, male gender, diabetes mellitus, chronic renal insufficiency (serum creatinine
over 1.5 mg/dL), altered estimated glomerular filtration rate (GFR), dehydration,
congestive heart failure, acute cardiac attack within the last 24 hours, anemia (defined
by World Health Organization — WHO criteria), history of peripheral artery disease,
osmolarity and volume of the contrast media, the use of an intra-aortic balloon,
emergency catheterization, and history of hypertension. The use of saline or bicarbonate
solutions prescribed by the medical assistants was also registered, since both may have
a protective action [2, 4, 7-9, 35-38]. We have also registered the use of any other drug
at the time of the cardiac catheterization.

All patients were followed for 72 hours after cardiac catheterization. Serum
creatinine was measured before catheterization, and repeated 48 and 72 hours after the
procedure. A single central laboratory performed all analysis. The primary endpoint was
an increase of >0.5 mg/dL (>44 pmol/L) or a 25% increase of serum creatinine above
baseline levels within 48 or 72 hours after contrast administration [1, 2, 5, 39].

The study protocol was approved by the bioethics committee of our institution,
which is in accordance with the principles stated in the revised Helsinki Declaration.

Statistical Analysis

Sample size was calculated based on an estimated 25% rate of exposure to
NSAIDs, and on an estimated 15% incidence of CIN. A minimum of 212 subjects
would thus be necessary to perceive an odds ratio of three or more, with an alpha error
of 5% or less and a statistical power of 80%.
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Data were entered on EPIDATE (EPI-INFO) database twice, by two separate
investigators in order minimize typing errors; thirty-three mismatches were found and
subsequently corrected. Data were analyzed with the Statistical Package for Social
Sciences v.12. Analysis of the increase in serum creatinine levels from baseline to those
obtained at 48 or at 72 hours after the exam was performed with the use of a multiple
linear regression, since the distribution of the variables was normal. Categorical or
dichotomized data were analyzed with logistic regression in a stepwise backward
model.

Results

Overall, 236 subjects were enrolled in the study. Twenty-nine patients (12.2%)
were excluded from the analysis because they were discharged before completing 72
hours of follow up. A total of 207 patients were eligible for data analysis. Table 1 shows
the descriptive data of our sample. Forty-two percent of the patients (n=87) were using
NSAIDs at the time of cardiac catheterization.

Effect of NSAIDs on serum creatinine concentration

Crude analysis showed that mean creatinine levels at baseline in the groups with
and without documented use of NSAIDs were 1.180 mg/dL and 1.274 mg/dL,
respectively (pa=0.138); peak creatinine levels at 48 hours were 1.197 mg/dL and 1.359
mg/dL (pa= 0.02) and at 72 hours were 1.197 mg/dL and 1.357 mg/dL (pa=0.046),
respectively, which suggests a possible protective action of NSAIDs on serum
creatinine levels. There was no linear correlation between use of NSAIDs and the
change in serum creatinine levels across time (baseline to 48 and 72 hours)

Effect of NSAIDs on the development of CIN

The overall incidence of CIN was 10.37% (20 of 207 patients) in our sample. No
association between the use of NSAIDs and the development of CIN was found
(OR=1.293; 95%CI: 0.416 — 4.02).

Risk factors for altered creatinine levels and for the development of CIN

We performed a multivariable analysis by multiple linear regression to evaluate
risk factors for altered creatinine levels at 48 and 72 hours, including: serum creatinine
levels at baseline, patient age, time of NSAIDs use, contrast volume, systolic and
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diastolic pressure, and hematocrit (all variables had a normal distribution). A strong
positive correlation was found between baseline serum creatinine levels and altered
serum creatinine levels at 48 and 72 hours, with respective beta values of 0.781 (pa
<0.001) and 0.786 (pa <0.001) (Table 2, Figures 1 and 2).

We also performed a multivariable analysis of risk factors for the development
of CIN over 72 hours (Table 3). The most important predictor of CIN in our sample was
the presence of chronic renal insufficiency (OR=3.48; pa=0.03). Additionally, the
presence of diabetes mellitus was a risk factor for the development of CIN (OR=2.77,
po=0.04). The use of saline solutions previously to the cardiac catheterization was a
protective factor for the development of CIN (OR=0.166; pa=0.04). We have also found
a borderline association between the use of bicarbonate solutions previously to the
catheterization and the prevention of CIN (OR=0.155; pa=0.075) (Table 3).

Discussion

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs are some of the most frequently
prescribed drugs worldwide. A study performed in 1999 estimated that over 18.5
million courses of NSAIDs were prescribed in England and Wales during that year. The
estimated cost of these prescriptions was £170 million at that time, not considering the
eventual need for concomitant gastro-protective agents [40]. A Canadian study
suggested that for every dollar spent with NSAIDs, another 0.66 were spent for the
treatment of secondary side effects [41]. In the United Kingdom (UK), the annual cost
of NSAIDs toxicity in rheumatoid arthritis (RA) patients has been estimated to be £58
million [42]. Moreover, approximately 10,000 hospitalizations and 2,000 deaths occur
each year in the UK due to NSAIDs related side effects in the treatment of
musculoskeletal pain [43]. The coxibs may have a superior gastrointestinal safety
profile compared to non-selective NSAIDs [44]; however, all kinds of NSAIDs have
been consistently associated with the development of acute or chronic renal failure [27].

The use of NSAIDs is not clearly associated with an increased risk of CIN in the
medical literature. Since these agents are intrinsically nephrotoxic, there could be a
synergistic action with contrast agents in the development of CIN. However, this is not
always the case. Multiple myeloma (a known cause of renal impairment) was always
considered a risk factor for CIN, but recent studies showed that this risk is only
increased in myeloma patients with preexisting nephropathy[45]. A previous study
about the risks of developing CIN detected only a trend (p a=0.07) for the use of
NSAIDs [46].

The percentage of patients using NSAIDs in our study population was high,
which is in accordance with the published literature. This could be explained by the fact
that we studied inpatients of a tertiary hospital, many of them with multiple co-
morbidities. Our sample apparently was consistent with that of other studies, since it
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had enough power to show a positive association between established risk factors
(diabetes, chronic renal failure) and CIN.

The univariate analyses showed an inverse association between the use of
NSAIDs and an increase in serum creatinine levels. However, in the multivariate
analysis this association did not persist.

The lack of association between the use of NSAIDs and CIN could be explained
by a variety of reasons. Cohort studies need more subjects in order to maintain enough
power to show a presumed association when there is a lower incidence of events. We
found a lower incidence of CIN than we expected, and this could be one of the reasons
that justify the outcome. Currently, there is a great concern about avoiding CIN in
patients submitted to cardiac catheterization. In our study, for instance, we did not find
any hypotensive or hypovolemic patient during the exam. However, we can safely
estimate that there isn’t any association between the use of NSAIDs and the
development of CIN with an OR = 2.85 or greater.

Another possible explanation to our findings is that the renal lesions produced
by contrast agents and by NSAIDs is distinct, not necessarily producing a synergic
effect. Whilst the renal impairment secondary to contrast is caused by a direct exposure
to the media[ 1], NSAIDs lesions are produced in specific physiological settings, such as
hypovolemia and hyponatremia[32, 47, 48], in which renal perfusion is largely
dependent of the prostaglandin system.

In our study, we have found the same protective effect of saline solution
described by other observational studies [49]. Nevertheless, since no large prospective,
randomized trial of deliberate hydration versus no intervention for the prevention of
CIN has been conducted, we cannot affirm that this effect is really true. The same could
be said about the borderline protective effect of bicarbonate solution in our sample.

We feel that our findings are important. Since only a few clinical trials with
negative outcomes are eventually published, and ethical impediments do not allow
clinical trials to be used as a harm study, most models of clinical research are
observational. Some provide weak evidence, like case records, and others are more
powerful, like case-controls and cohorts. These studies are frequently less conclusive
than it would be desirable, mainly due to the fact that they are not randomized, are often
expensive and do require special caution in order to prevent specific biases.
Methodological tools available nowadays, such as meta-analysis, may shed further light
upon our findings.
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Table 2. Association between CIN and Continues variables.
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Beta
Coefficients
48 h
Age 0.103
Time of use (days) -0.03
Creatinine on day 0 0.781
Hematocrit 0.156
Volume Contrast 0.011

Systolic Blood Pressure ~ 0.238

Diastolic Blood Pressure  -0.024

Pa

0.213

0.714

0.000

0.061

0.898

0.065

0.850

Beta
Coefficients

72 h

0.104
0.167
0.786
0.057
0.044
0.096

0.044

Pa

0.352

0.164

0.000

0.611

0.687

0.578

0.790

Dependent Variable: Creatinine 48h and 72 h.



Table 1. Risk factors for contrast nephropathy between groups.
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Group Without NAIDS (%) With NAIDS (%) Pa
Male gender 63 42 0.005
Diabetes 10.9 14.8 0.48
Heart Failure 20.6 279 0.24
Hypertension 85.7 85.2 0.929
Peripheral Arterial diseases 32.6 36.1 0.618
Anemia 5.2 33 0.542
I-ECA 65.7 65.6 0.984
Age over 75 year 16.6 6.6 0.64
AMI 12.7 13.1 0.936
Hyperosmolar Contrasted médium 44.7 45.5 0.92
Chronic Renal Failure 20.2 11.5 0.174
Calcium Channel Blockers 11.5 9.7 0.695
Saline Solution 83.6 80.5 0.588
Bicarbonate Solution 13.1 16.7 0.512




Table 3. Outcome of logistic regression.

Group OR IC 95% Pa
Male 0.99 0.3-3.28 0.994
Diabetes 2.77 1.05-7.47 0.045
Heart Failure 0.814 0.243-2.728 0.738
Hypertension 2.241 0.270-18.597 0.455
Peripheral Arterial diseases 0.831 0.285-2.424 0.734
Anemia 2.5e-009  0.0-inf 0.999
I-ECA 1.031 0.306-3.48 0.961
Age over 75 year 2.368 0.665-8.435 0.183
AMI 0.964 0.176-5.258 0.962
Hyperosmolar Contrasted médium 1.018 0.295-3.5 0.978
Chronic Renal Failure 3.484 1.1-11.07 0.034
Calcium Channel Blockers 1.988 0.526-7.508 0.311
Saline Solution 0.166 0.03-0.92 0.04
Bicarbonate Solution 0.155 0.02-1.12 0.075
NAIDS 1.293 0.416-4.02 0.657

Dependent Variable: Development of CIN 1
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6 — Médico Hemodinamicista do Servi¢o de Hemodinamica do Hospital Sdo Lucas da
PUCRS. Mestre e Doutor em Cardiologia pela UFRGS.
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INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

Procedimentos radiologicos que utilizam contraste podem ocasionar perda aguda
da funcdo renal (1,2). Sabe-se que pacientes que apresentam determinados fatores de
risco estdo mais propensos a esta complicacdo do uso de contraste. Sdo fatores de risco
para esta situacdo: insuficiéncia renal prévia ao procedimento, particularmente quando
causada por nefropatia diabética; hipovolemia, uso de grande volume de contraste e uso
de drogas que interferem na regulacdo da perfusdo renal como inibidores da ECA

(1,3,4).

O desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda relacionado ao uso de contrastes
¢ particularmente freqiiente em pacientes submetidos a cateterismo cardiaco, tanto
cineangiocoronariografia, quanto ACTP (angioplastia coronariana transluminal
percutanea). Isto porque muitos dos pacientes que necessitam desses procedimentos t€m
diabete melito, perda de fungdo renal prévia e doenga ateroesclerdtica difusa. Além

disso, grande quantidade de volume de contraste ¢ usada durante o procedimento (5).

Recente estudo retrospectivo (6) demonstrou serem fatores de risco para
nefropatia por contraste idade, insuficiéncia cardiaca congestiva, diabete, infarto agudo

do miocardio nas 24 horas e outros.

O desenvolvimento de IRA intra-hospitalar implica em um aumento importante na
morbi-mortalidade do paciente, sendo que meios de contraste contribuem como fatores
de risco para este desfecho (7). Isso reforca a necessidade do continuado esforgo de
pesquisadores para o entendimento desta entidade clinica. Com este objetivo realizamos
uma andlise secundaria de nosso banco de dados formado para desenvolvimento de tese

de doutorado.
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OBJETIVOS

Geral:
Investigar novos fatores de risco para o desenvolvimento de NIC.

Especificos:
Aferir a associagdo entre niveis tensionais no momento do procedimento cardiaco e
NIC.

MATERIAL E METODOS

DELINEAMENTO
Andlise secundaria de dados. Estudo de Coorte, prospectivo.

POPULACAO E AMOSTRA
O banco de dados de um estudo de coorte prospectivo, que compreende pacientes

de ambos os sexos que realizaram estudo angiografico diagndstico ou terapéutico no
Servigo de Hemodinamica do HSL — PUCRS, e que preencheram os critérios de
inclusdo e que concordaram em participar do estudo no periodo de julho de 2005 a

junho de 2006.

Critérios de Inclusio
Critérios de inclusdo: adultos com idade igual ou superior a 18 anos, submetidos a
cateterismo cardiaco internados no Hospital Sao Lucas da PUCRS.

Critérios de Exclusio

Critérios de exclusdo: uso de contraste radioldgico nos 10 dias anteriores a inclusao no
estudo, pacientes em tratamento dialitico, ndo aceitacdo em participar do estudo e
pacientes ambulatoriais.
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VARIAVEIS PRINCIPAIS E TRATAMENTO ESTATISTICO.

O banco de dados foi alimentado de forma prospectiva com objetivo de aferir
associagao entre o uso de antiinflamatérios nao esterdides e NIC. Continha 236

pacientes que participaram deste estudo pelo periodo de julho de 2005 a julho de 2006.

As variaveis registradas foram: idade, (estratificada para andlise em maior ou
menor que 75 anos), sexo, indice de massa corporal, creatinina antes e 48 horas apos
uso de contraste, uso de AINES” atual ou até um més anterior ao procedimento, TFG
antes e 48 horas apos uso de contraste, uso de outras drogas, presenca de desidratagdo,
diabete mélito, pressdo sistolica e diastolica no momento do exame, hipertensdo arterial

A . o, . , . . A . ko, A . , .
sistémica, historia prévia de insuficiéncia renal , insuficiéncia cardiaca, infarto agudo

EE

., . .o . P
do miocardio nas 24 horas antecedentes, anemia , vasculopatia periférica, volume e
tipo de contraste utilizado, volume de hidratagdo utilizada, uso de baldo intra-aortico,
tipo de procedimento cardiaco realizado e seus achados angiograficos, desenvolvimento

de NIC™™, e tempo de permanéncia. Os demais dados eram coletados do prontuario do

paciente durante sua estadia no hospital.

Para a realizacdo deste estudo foi criado uma variavel nova a partir do nivel
sistolico registrado, e acrescentada ao modelo de regressao logistica. O ponto de corte
foi determinado arbitrariamente, e definido como pressdo sistolica maior que 150

mmHg.

* O uso dos AINEs foi anotado com tendo usado ou ndo ¢ se a dose utilizada foi inferior a 5 dias, entre 5 ¢ 7 dias e superior a 7 dias.
Definido como creatinina sérica prévia ao procedimento superior a 1,5 mg/dL.
o . s L . ] . o
Definido de acordo com os critérios da organizagdo mundial da saude, hematdcrito menor que 39 para homem e 36% para
mulheres.
Definido como aumento da creatinina sérica acima de 0,5 mg/dL ou aumento de 25% do valor basal.
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ANALISE ESTATISTICA

Foi utilizada analise multivariada com modelo de regressao logistica (backward

stepwise) associando a nova variavel aos previamente registrados.

O banco de dados sofreu processo de dupla digitagdo e posterior processamento

das incongruéncias.

ETICA

Esta pesquisa foi realizada dentro dos critérios da resolugdo 196/96 do CONEP.
Nao oferecendo riscos aos pacientes, pois se trata de analise em banco de dados de

estudo previamente aprovado pela comissao de ética de nossa instituicao.
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RESULTADOS:

Nosso estudo encontrou a incidéncia de NIC em 19 dos 236 pesquisados (9,5%), e
associacdo positiva para os fatores de risco ja estabelecidos (tabelal) pela literatura
médica como diabetes, Insuficiéncia renal cronica e uso genérico de diuréticos com este
ainda gerando alguma controvérsia na literatura (2). O achado novo foi a associagao
entre niveis sistolicos acima de 150 mmHg, durante a realizacdo do cateterismo e NIC
com OR de 8,614 IC 95% ( 2,013-36,863) , independente da inclusdo ou exclusdo das
outras varidveis no modelo. Analisando sua correlagdo com a creatinina pos 48h do
procedimento, por meio de teste de Pearson, apresentou valor de r= 0,137 pa de 0,042,

com o grafico de dispersdo apresentado abaixo. Grafico 1

Tabela 1. Resultado da analise do banco de dados.

Fatores de risco OR IC 95% Pa

Sexo masculino 0,99 0,3-3,28 0,994
Diabetes 2,77 1,05-7,47 0,045
Insuficiéncia Cardiaca 0,814 0,243-2,728 0,738
Hipertensao 2,241 0,270-18,597 0,455
Doenca Arterial Periférica 0,831 0,285-2,424 0,734
Anemia 2,5e-009 0,0-inf 0,999
I-ECA 1,031 0,306-3,48 0,961
Idade acima de 75 anos 2,368 0,665-8,435 0,183
AMI 0,964 0,176-5,258 0,962
Contraste Hiperosmolar 1,018 0,295-3,5 0,978
Insuficiéncia Renal Cronica 3,484 1,1-11,07 0,034

Uso de diuréticos cronico 5,54 1,66-18,52 0,05
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Pressao Sistolica > 150 mmHg 8,014 2,01-36,86 0,04
Hidratagao com solugdo Sailna 0,166 0,03-0,92 0,04
Comentarios.

Tendo consciéncia das limitagcdes da analise secundéria de um banco de dados, pois ha
um maior risco de incorre¢des no registro de varidveis ndo inicialmente postas como
matéria de estudo, acreditamos que a aferi¢do da pressdo arterial, feito de rotina em
nosso servigo, em ambientes de exames de alta complexidade, merega crédito. Outra
consideragdo a ser feita € sobre a vulnerabilidade dos estudos observacionais na relagdo
causal, pois estes pacientes poderiam ser pouco aderentes ao seu tratamento prévio e por

isso terem desfecho desfavoravel como um todo.
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Figura 1 Correlacdo entre pressao Sistolica e Creatinina 48 h apds o procedimento
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A associagdo apresentou OR de oito mas seu intervalo de confiancga ¢ largo, o valor de r
foi baixo e o grafico de dispersdo sugere que talvez a associagdo se deva por alguns
resultados extremos. Como o objetivo do estudo foi apontar novas hipoteses para
orientar futuras investigacdes neste campo da ciéncia e ndo havendo a pretensdo de se
afirmar que a pressdo sistdlica acima de 150 mmHg durante o procedimento esteja
associada ao desenvolvimento de NIC, muito menos darmos o assunto por encerrado,
tal resultado pode ser considerado pela comunidade académica como de valia e para

novas investigagoes, estas factiveis e de baixo custo.

Acreditamos que esta informacdo ¢ de valia, pois o estudo ¢ facilmente exeqiiivel,
reprodutivel e de baixo custo, tanto uma revisdo de prontudrio, andlise secundaria de

banco de dados ou mesmo estudos prospectivos.
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DETALHAMENTO METODOLOGICO DO ESTUDO

Objetivo:

Verificar a influéncia dos AINES no desenvolvimento de NIC em pacientes submetido a
cateterismo cardiaco.

Delineamento:
Estudo de coorte prospectivo
Local do estudo:
* Local: Hospital Sdo Lucas da PUCRS
* Servigo de Hemodinamica do HSL-PUCRS
*  Periodo: Anos de 2005-2006.
*  Amostra:

* Pacientes submetidos a estudo angiografico diagnostico ou terapéutico que
estavam internados nos Hospital Sdo Lucas da PUCRS.

Logistica e execugdo do estudo.
* Dois entrevistadores
»  Trés revisores de prontuarios e do sistema
* Dois digitadores profissionais

e Umrevisor

Metodologia Aplicada nas Entrevistas.

Os entrevistadores foram treinados na maneira como abordariam os pacientes. Os pacientes que
concordavam em participar do estudo eram entrevistados cerca de 24 horas apos a realizagdo do
exame. Nesta entrevista o paciente era questionado a respeito de todos os medicamentos que
estava utilizando no ultimo més, ap6s era realizado perguntas direcionado ao uso pelo paciente
de qualquer tipo de antiinflamatdrio ndo esterdide sendo apresentado tabela com nome dos

mesmos. Os dados para o preenchimento dos questionarios eram complementados com busca de
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resultados dos exames no sistema de registro de exames e informag¢do do hospital e no

prontudrio do paciente. ANEXO 1.

Sistematica de Digitacéo

Os dados eram registrado em questionario padronizado para a digitagdo. A digitacdo foi
realizada por digitador profissional, o processo de digitagdo foi realizado duas vezes e
posteriormente sendo feito o cruzamento dos dois questionarios para verificagdo de erros de

digitagdo.
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ANEXO 1 - TABELA DE MEDICAMENTOS UTILIZADOS PELOS

ENTREVISTADORES NO ESTUDO.

AINES

¢ Fenilbutazona: Butazolidina, Mioflex, Butazona (assoc)

e Okxifenilbutazona: Tandrex (assoc)

Diclofenaco: Voltaren, Cataflam, Biofenac, Tandrilax (assoc), Beserol (assoc), Algi
Tanderil (assoc), Dorflan

Aceclofenaco: Proflam

Indometacina: Indocid

Glucametacina: Teoremin

Ibuprofeno: Motrin, Artril, Dalsy, Algiflex, Algy-Flanderil
Naproxeno: Naprosyn, Flanax

Cetoprofeno: Profenid

Flurbiprofeno: Targus lat, Ocufen (sol. Oftalmica)

Acido mefenamico: Ponstan

Meloxicam: Movatec

Tenoxicam: Tilatil

Piroxicam: Feldene, Inflamene, Lisedema, Piroxene, Piroxiflan, Brexin
Nimesulid: Antiflogil, Deflogen, Nisulid

Celecoxib: Celebra

Etoricoxib: Arcoxia

Benzidamina: Benflogin, Benzitrat, Flogoral

OBS: Atengdo: AAS NAO ENTRA NA LISTA como AINE, e sim, como um item separado.

DORFLEX (DIPIRONA, CAFEINA E ORFENADRINA) NAO E
ANTIINFLAMATORIO

ANTAGONISTAS ADRENERGICOS
Prazosina: Minipress SR
Ergotamina: Migrane, Ormigrein (assoc)
Metilergometrina: Methergin
Terazocina: Hytrin, Cloridrato de Terazocina
Ioimbina: Yomax, Testofran (assoc)
Doxazocina: Carduran, Zoflux, Unoprost, Prodil

BETA-BLOQUEADORES

Metoprolol: Scloken, Lopressor

Atenolol: Atenol, Angipress, plenacor, Atenolol
Bisoprolol: Concor, Biconcor (assoc)

Pindolol: Visken, Viskaldix (assoc)
Propranolol: Inderal, Propranolol, Rebaten LA
Nadolol: Corgard
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Sotalol: Sotacor, Cloridrato de Sotalol

Esmolol: Brevibloc

Timolol: Maleato de Timolol, Timoptol, Cosopt (assoc)
Betaxolol: Betoptic

Levobunolol: Betagan

Carvedilol: Coreg, Cardilol, Divedilol, Dilatrend

Reserpina: Reserpina, Higroton-reserpina, Adelfan-Esidrex (assoc)
Metildopa: Aldomet, Metildopa, etc.

Clonidina: Atensina, Clonidin, etc.

Guanabenzo : Lisapres

Moxonidina : Cynt

VASODILATADORES DIRETOS
Hidralazina: Nepresol, Apresolina, Lowpress
Minoxidil: Regaine (topico), Loniten (oral)
Diazo6xido: Tensuril
Nitroprussiato de sédio: Nipride
Nitroglicerina: Tridil

INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA: (IECA)

captopril: Capoten, Hipocatril, Captopril, Catoprol, etc.

enalapril: Eupressin, Renitec, Enalapril, Pressotec, Vasopril, Atens, etc.
fosinopril: Monopril

benazepril: Lotensin

ramipril: Triatec

cilazapril: Vascase, Cardiopril

quinapril: Accupril

lisinopril: Prinivil, Zestril

trandolapril: Gopten, Odrik

perindopril: Coversyl

BLOQUEADORES DOS RECEPTORES DA ANGIOTENSINA II: (
BLOQUEADORES ATII

e Jlosartana:Cozaar, Redupress; Hyzaar, Corus H (assoc.), Aradois, Aradois H =
(losartan+hidroclorotiazida)

valsartana: Diovan

irbesartana: Aprovel, Avapro
candesartana: Atacand, Blopress
telmisartana : Micardis, Pritor

DIURETICOS



Manitol: Manitol a 20%, Solugao de Manitol a 20%.
Hidroclorotiazida: Clorana, Drenol, Hidroclorotiazida.
Clortalidona: Higroton, Clortalil, Clortalidona.
Furosemida: Lasix, Furosemida; Hidrion (assoc.).

Espironolactona: Aldactone; Lasilactona, Aldazida (assoc.).

Triantereno: Diurana, Iguassina (assoc.).
Indapamida: Natrilix

Piretanida: Arelix

Bumetanida: Burinax

Acetazolamida: Diamox

Amilorida : Moduretic (assoc)

OBS: Aradois= hctz
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ANEXO 2 - TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

FOLHA DE INFORMAC()ES FORNECIDA AOS PACIENTES
Titulo da pesquisa: Associacao de Nefropatia Induzida por
Contraste e Uso Prévio de Anti-Inflamatorios Nao-

Esteroides
PESQUISADOR: Dr. Luciano Passamani Diogo

Nome do paciente:

Objetivos: A presente Linha de Pesquisa visa investigar a associagdo de fatores de risco para
nefropatia induzida por contraste, como o uso prévio de anti-inflamatdrios nao-esterdides,
em pacientes que se submeterem a cateterismo cardiaco. Este estudo faz parte da Unidade de
Hemodinadmica do HSL — PUCRS.

Procedimentos a serem utilizados: Vocé sera entrevistado e convidado a fazer parte desta
pesquisa. Caso concorde, apds assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
responderd a um questionario breve sobre sua historia médica pregressa e medicacdes em
uso. Apds, sera submetido a cateterismo cardiaco, tendo previamente indica¢do precisa para
tal procedimento.

Riscos e Beneficios: Esta pesquisa ndo apresenta riscos, pois se trata apenas de uma
entrevista realizada com o paciente.

Confidencialidade: Os registros serdo mantidos em sigilo ¢ usados somente para fins da
presente pesquisa, permanecendo a identidade do paciente em segredo.

Liberdade: A sua participagdo na pesquisa ¢ totalmente voluntaria ¢ vocé€ podera retirar o
seu consentimento a qualquer momento sem o prejuizo de seu tratamento e sem a
necessidade de explicar o motivo.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
DECLARACAO

Eu, , fui informado pelo(a) Dr(a)
dos objetivos especificos e das justificativas dessa
pesquisa de forma bem clara e detalhada. Recebi informagdes sobre cada procedimento que
estarei envolvido, dos riscos previstos e dos beneficios esperados.

Em relagdo aos beneficios, esse projeto de pesquisa se propde a estudar a possivel
associacdo entre uso prévio de anti-inflamatorios nao-esterdides e desenvolvimento de
nefropatia induzida por contraste. Resultados deste estudo poderdo auxiliar na reducdo
desta complicacdo comum relacionada ao uso de contraste em procedimentos radioldgicos
em pacientes de alto risco. Esta pesquisa tem aprovagdo do Comite de Etica em Pesquisa da
PUCRS.

Sera garantido ao paciente confidencialidade dos dados obtidos, ressarcimento e
atendimento clinico caso haja qualquer intercorréncia relacionada a pesquisa; bem
como o esclarecimento de qualquer davida que o mesmo venha a ter sobre o estudo.

Fui informado que se existirem danos a minha satde, causados diretamente pela pesquisa,
terei direito a tratamento médico ¢ indenizagdo, conforme estabelece a lei. Também sei que
se existirem gastos adicionais diretamente relacionados a pesquisa, estes serdo absorvidos
pelo seu or¢camento.

Caso tiver novas perguntas sobre a presente pesquisa, poderei chamar a pesquisadora
(Michelle Biehl) pelo telefone 51-33285605. Para qualquer duvida sobre os meus direitos
como participante deste estudo, devo entrar em contato com o CEP (Comité de Etica e
Pesquisa) pelo fone 51-33203345 (em horario comercial).

Sob as condigdes acima mencionadas, concordo em participar do presente estudo.

Declaro que recebi copia do presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
aprovando-o e assinando-o apoés 1é-lo com todo o cuidado possivel.

Porto Alegre, de de 200 .

Paciente Investigador

CIL CREMERS:
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ANEXO 3

NEFROPATIA INDUZIDA POR CONTRASTE E FATORES DE RISCO
FICHA DE COLETA DE DADOS

Dados de Identificacao:

Nome:

Registro: Idade:  Peso: Altura:

Sexo: M() F() Raca:B() M( ) P() Datada internagdo:
Endereco:

Fones: 1- 2-

Fatores de risco:

Historiade: ( ) DM -ID () DM — Hipoglicemiante oral ( ) DM — Dieta ( )ICC-classe  ( )HAS

() Doenga vascular periférica () Choque pré-procedimento ( ) AVE prévio ( ) IRC
Drogas em uso: ()

AINES:

Tempo de uso:

( YIECA () Diurético ( )Betablog ( )Blogcanal Ca ( )Bloqueador AT2 ( ) AAS

Outras:
Apresentacao clinica: ( ) Angina estavel ( ) SCASSST ( )IAM (data: ) () Assintomatico
Dados do procedimento: Data:
Tipo de procedimento: ( ) CAT ( ) ACTP eletiva ( )ACTP primaria
Cr: Ht: PA: mm/Hg
Volume de contraste: ~~ ml Tipo de contraste:

Tipo de Hidratacdo: ( ) NaCl10,9% () Bica
Resultado do CAT: ( ) semlesdo () tronco de corondria () 1 vaso ( )2vasos ()3 vasos

ACTP: ()CD ()DA ()Cx ()Dg ()Mg

Cr pos-procedimento:

Coletador: Data:




