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RESUMO

Este trabalho foi conduzido para estabelecer a prevaléncia e validar
critérios para o diagnéstico de nefropatia por analgésicos como causa de
insuficiéncia renal cronica terminal.

Convencionou-se como abuso de analgésicos a tomada diaria de
medicagdo por um periodo minimo de 5 anos.

Classificaram-se dois grupos através de entrevistas com o paciente e
seus familiares.

O Grupo | foi definido por abuso confirmado ou suspeito e o Grupo Il
definido como sem abuso.

No total, 41 pacientes renais cronicos terminais foram registrados, sendo
que 29 efetivamente participaram do estudo, apés exc|us§o daqueles com
diagnostico definido. O Grupo | constituiu-se de 11 pacientes e o Grupo 1l de 18
pacientes.

Todos os doentes tiveram o0 seu volume urindario medido, assim como a
qﬁantiﬁcagéo da proteindria de 24 horas no inicio do tratamento dialitico, sendo
submetidos a ultrassonografia renal e a tomografia renal computadorizada para a
deteccao de sinais sugestivos de papilite necrotizante prévia.

O uso isolado de métodos de imagem ndo foi capaz de indicar os

pacientes com abuso analgésico. Por outro lado, a associa¢gédo de dados de historia
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de abuso com métodos de imagem n&o identificou casos compativeis com nefrite
analgésica.

Em conclusdo, nefropatia por analgésicos € uma ocorréncia rara nesta
populacdo. Ademais, os critérios de imagem analisados isoladamente nao

permitiram a definicdo do diagndstico.
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ABSTRACT

This study analysed prevalence and attempted to validate criterial for the
diagnosis of analgesic nephropaty as a cause of chronic renal failure.

Abuse of analgesics was considered after a daily inteke of drugs during a
minimum period of 5 yéars.

An interview with the pacient and his relatives established 2 groups: Group
I was composed of patients with confirmed or suspected abuse and Group I
composed of those without abuse.

Forty-one patients with chronic renal failure were registered. The study
included 29 patients after excluding those with definite diagnosis. Group | consisted
of 11 patients and Group Il comprised 18 patients.

The urinary volume and proteins of all the patients were measured during
24 hours at the beginning of the dialytic treatment. Patients underwent renal
uItrasondérabhy and computerized renal tomography to detect signs of papil"lary
necrosis.

Ultrasonography and computerized renal tomography combined were not
able to indicate patients with analgesic abuse. On the other hand, the association of
history of analgesic abuse with renal images did not identify patients with consistent

analgesic nephropathy.
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In conclusion, analgesic nephropathy is a rare diagnosis in patients with
chronic renal failure in this population. In addition, criteria of imaging did not allow a

definite diagnosis.



1) INTRODUGAO

Em 1953, Zollinger foi o pioneiro a notar que a ingestdo de grandes
quantidades de analgésicos poderia estar relacionada ao aparecimento de nefrite

intersticial cronica.® 2 3

No entanto, decorridos 40 anos, nao se conseguiu
identificar exatamente o mecanismo belo qual o abuso de analgésicos determina a
doenca renal.!"¥

Parece tratar-se, em nosso pais, de doenga rara, jA& que nao existem
descricbes seriadas de estudos brasileiros a respeito do quadro, embora possa
haver um numero substancial de paciente§ portadores da doenca, mas n&o
identificados.

A nefrite analgésica pode ser prevenida e, uma vez detectada, a
cessacdo do uso abusivo de analgésicos é frequentemente associada com
estabilizacdo da fungdo renal, e mesmo em algumas situagdes, melhora dessa
fungéo.(-" 18, 21, 30)

As primeiras descrigdes supunham ser a fenacetina o agente causal da
doenca renal. A fenacetina, geraimente, n&o era utilizada como droga Unica, mas
sim, disponivel em combinagdo com outros analgésicos, particularmente a aspirina.
Desta forma, era a unica droga comum a muitas misturas de analgésicos inseridas

na maioria dos casos descritos. Entretanto, ndo havia prova cabal de que a

fenacetina sozinha pudesse produzir a doenca.? 39



A aspirina também é responsavel como causadora de lesdo renal,®®

principalmente quando usada em associagdo com outros analgésicos. Ela pode
determinar insuficiéncia renal aguda, assim como os antiinflamatérios nédo hormonais
por interferir no mecanismo de regulacdo das prostaglandinas.'®? Hé pelo menos 5
casos descritos de necrose papilar associada com a ingestdo somente desta
droga,®™ embora extremamente raro, mesmo com altas doses, por periodo
prolongado de tempo.("

Esta definido que a ingestdo de excessiva quantidade de aspirina e
fenacetina juntas, com ou sem outras drogas, pode determinar necrose papilar e
disfuncdo renal.® 34 3) Talvez seja possivel que a ingestdo de uma droga modifique
0 metabolismo, ou altere a resposta tecidual renal a outra droga, de tal maneira que,
sua toxidade seja aumentada.(™® Assim, o abuso de combinacdes de drogas poderia
ser necessario para produzir nefropatia. Para comprovar que a fenacetina possa ser
a principal causadora de dano renal, seria necessario um estudo isolado da droga, o
que é dificil, ja que a mesma & somente disponivel no mercado em forma combinada
com outros analgésicos. 0

O acetominofen é outra droga que tem sido cada vez mais usado, seja
sozinho ou em associacdo com a aspirina. E o maior produto do metabolismo da
fenacetina, ja que 90% dela é convertida a acetaminofen dentro de uma hora apds a
ingestdo.®® H& poucos pacientes descritos que fazem abuso do acetaminofen,
alguns com necrose papilar renal apés ingestdo a longo prazo, seja em combinagéo
com aspirina ou n&o. (19 30. 36, 40, 42, 43)

A droga produz lesdo de forma ainda ndo inteiramente explicada,

parecendo haver comprometimento inicial ao nivel dos ductos coletores papilares e



dos nefrons justa medulares.®® O ducto coletor papilar, mesmo tendo uma
superficie bastante reduzida, tem papel importante na composig¢ao final da urina. Ele
reabsorve sodio e secreta potassio sendo, inclusive, o local do nefron responsavel
pela adaptacdo a uma dieta rica em potassio. Varios estudos sugerem que o ducto
coletor papilar pode ser o regulador final de calcio, magnésio e fosfato.®® A
concentragdo urindria maxima, com reabsorcdo de agua, acontece, também, no
ducto coletor. Dependendo da presencga de vasopressina, tanto o ducto coletor como
o ramo descendente medular espesso da alga de Henle contribuem para a diluicdo
urinaria maxima. Todos os segmentos do ducto coletor (cortical, medular e papilar)
contribuem para a acidificagdo urinaria, sendo a por¢ao papilar a que menos
contribui nessa fungéo.

A medula e a papila contém ao menos 3 tipos de células intersticiais.
InclusBes lipidicas citoplasmaticas sdo caracteristicas das células tipo 1. Proon-se
existir, principalmente, triglicerideos com pequenas quantidades de ésteres de
colesterol e fosfolipideos nessas células. Os triglicerideos sdo pobres em &cidos
graxos de cadeia longa. Isto levou a teoria de que as células tipo | sdo
especificamente  envolvidas na produc@o e na estocagem de prostaglandinas
renais.®® As células intersticiais sdo capazes de sintetizar prostaglandinas e o
fazem de vérias maneiras. Cerca de 50% da atividade de sintese de prostaglandinas
vem das células do ducto coletor “per si’. Além disso, as células tipo | tém também
uma funcdo de suporte mecanico ao 'sintetizar matriz extracelular, ajudando na
concentracéo urindria e no controle da PA.®9

As células tipo Il, menores em numero, sdo provavelmente células

fagociticas e as do tipo lll, ditas pericitos, ndo tém fungcdo bem definida até o



momento. 839

Os nefrons justa medulares nos seres humanos perfazem 20-30% de
todos os nefrons dos rins. Eles séo localizados profundamente no cértex, onde esta
se separa da regido medular. Estes nefrons tém alca de Henle bastante longa em
relagdo aos nefrons mais corticais. Eles sdo maiores em tamanho e tém diferentes
caracteristicas de transporte. Eles transportam bicarbonato em taxas elevadas e
talvez Sejam 0s responsaveis pela regulagéo do potassio.

Fica claro que uma lesdo que ocorra destruindo seletivamente os nefrons
justa medulares como necrose papilar, deva ser associada com alteragdes
significativas na fungdo renal.®®

Todos os analgésicos ndo narcéticos podem causar necrose papilar em
humanos,® embora a patogénese ainda ndo esteja bem esclarecida. Existe
inferéncia quanto a um processo isquémico com necrose endotelial, obliteragcdo e
estreitamento vascular, agregagédo plaquetaria nos vasa recta e microangiopatia
generalizada.*?® Também sao descritas necrose do ramo ascendente da alga de
henle e de capilares peritubulares.® As concentracbes papilares de acetaminofen
bem como as de salicilato sdo 2 a 4 vezes aquelas encontradas na cortex
renal.'® 2 A desidratacdo claramente potencializada a nefrotoxidade das
combinagdes analgésicas em estudos experimentais. 39

Observou-se que combinagdo de 2 ou mais analgésicos é de maior
toxidade para o fim que o uso isolado de uma s6 droga. Um ingrediente importante
na toxidade da mistura de analgésicos & o n-acetil-paraminofenol que é um dos
principais metabdlitos da fenacetina.®

Hoje em dia, na maioria dos paises, a fenacetina foi substituida pelo



acetaminofen ou paracetamol. Até 80% da fenacetina é transformada em
paracétamol na sua primeira passagem pelo figado, apds ser absorvida no intestino.
O paracetamol é depois também metabolizado e excretado na urina.®®

A fenacetina se liga fracamente as proteinas plasmaticas, é filtrada ao
nivel glomerular e é passivamente reabsorvida pelos tibulos.™® N&o ha diferenga
na sua concentracdo intra renal, com relagéo a cortical ou medular. Somente uma
pequena parte do acetaminofen € excretado na urina inalterado. Mais de 80% é
excretado conjugado a sulfatos ou glucoronideos.®

Ha evidéncias relacionando os efeitos toxicos do acetaminofen com a sua
oxidagdo e transformagdo a outros compostos intermediarios no seu metabolismo.
Se o suprimento de glutationa é diminuido nos tecidos, estes metabdlitos tornaram-
se citotoxicos em razdo da sua habilidade em induzir o aparecimento de radicais
livres com injuria oxidativa.® 3

A oxidagdo do acetaminofen pelas oxidases do citocromo P 450 mostrou-
se responsavel pela toxidade hepatica. No rim, os citocromos P 450 sao localizados
principalmente na cértex. A papila renal ndo contém o citocromo P 450. Assim o
metabolismo do acetaminofen a um outro componente, com participacdo da
prostaglandina endoperoxidase sintetase foi proposto como um mecanismo de
ativagcdo do acetaminofen a um radical nefrotoxico ndo identificado na papila. A
aspirina pode ter também um outro efeito deletério com relagdo a toxidade do
acetaminofen, uma vez que diminui a velocidade de sua metabolizagéo, acetila uma
variedade de proteinas renais e reduz a glutiona renal.®" 39 Assim, a nefrotoxidade
da combinagéo de analgésicos provavelmente depende em parte do metabolismo do

acetaminofen a radicais livres, fortemente eletrofilicos ou a metabdlitos



quimicamente instaveis, que dao origem a produtos intermedidrios reativos.
Normalmente, compostos nucledfilos, presentes em quantidade excessiva dentro da
célula, combinam com estes intermediarios reativos, neutralizando-os e prevenindo
assim a interrupcdo de certas fungdes celulares. Se, no entanto, eles estiverem
presentes em suficiente quantidade para que a neutralizagdo seja feita, havera
ligacdo dos intermediarios reativos a outras regiées nucleofilicas. Incluem-se
segmentos de macromoléculas, tais como proteinas e acidos nucleicos, levando a
disfuncéo bioquimica e mesmo a morte celular. A geragdo de radicais lipidicos livres
(peroxidagao lipidica) pode levar ao aparecimento de outros radicais lipidicos livres e
a uma reacgdo autocatalitica em cadeia.

As lesbes iniciais consistem de necrose das células intersticiais e
segmentos da alca de Henle e necrose papilar. Mais tarde, cicatrizes corticais,
caracterizadas por fibrose intersticial, atrofia tubular e fibrose periglomerular,
desenvolvem-se sobre os segmentos medulares necréticos.®® O fato da lesdo
iniciar na ponta da papila deve-se, provavelmente, a mais alta concentragdo de
drogas e seus metabdlitos nesta regido.?* 3 Também, o suprimento de sangue no
calice terminal é feito por artérias cada vez mais finas dos vasa racta e derivagoes
de artérias da porgdo terminal das piramides. Na ponta da papila ha pouca
vascularizagdo e o suprimento sanguineo € menor em relagdo ao resto da medula.

Em razdo da falta de publicagées nacionais sobre o assunto, ndo esta
definido o nimero de pacientes com este tipo de nefropatia em nosso meio. A
principio, acredita-se que ele poderia ser substancial, j4& que as estatisticas

brasileiras mostram que até 60% dos pacientes em didlise ndo tém diagnéstico



etioloégico definido. Ademais, ha no Brasil extrema facilidade para aquisicdo de
analgésicos, sejam eles em associagdo ou ndo. Estes sdo sabidamente
responsaveis pelo aparecimento de lesdes renais quando tomados por longo prazo.

Esta extrema facilidade para aquisicdo de analgésicos em nosso pais,
mesmo sem orientacdo meédica, nos levou a desenvolver um estudo para
detectarmos a presenca da doenga como causadora de insuficiéncia renal cronica
terminal em nosso meio.

O servigco de Nefrologia da Santa Casa de Curitiba recebe um grande
numero de pacientes necessitando tratamento dialitico crénico e/ou transplante
renal. Esses pacientes s&o oriundos das mais diversas classes sdcio-econémicas e
retratam a realidade da populagéo de renais cronicos atendidos no péis.

Assim, imaginamos que os resultados obtidos num estudo efetivo dessa
populagéo, possam ser transferidos, teoricamente, para a populagdo renal crénica
do Brasil como um todo, embora especificamente com relagdo a nefropatia
analgésica, existam descricdes mostrando diferengas regionais importantes quanto a
prevaléncia da doenca, ainda que dentro do mesmo pais.* 32 O exemplo maior esta
nos Estados Unidos, onde chega a até 7% dos casos de insuficiéncia renal crénica
terminal, enquanto nas outras regides gira em torno de 2 a 3%.% 2"

O diagnéstico é facilmente obtido, uma vez que o abuso de analvgésicos
seja admitido pelo paciente ou familiares. Isto nem sempre ocorre, tornando dificil a
definicdo do quadro no renal cronico terminal j@ que os achados nos exames de
laboratério e de imagens ndo sdo especificos.”*¥ Dois exames sdo fundamentais
nessa situagdo: a ultrassonografia renal e a tomografia renal computadorizada. Os

sinais de necrose papilar antiga sfo traduzidos pela presenca de cicatrizes,



calcificagbes e, eventualmente, cistos na medular dos rins.®” A urografia
intravenosa e a pielografia retrégrada podem ser realizadas e também podem ajudar

no diagnéstico,” mas ndo sao factiveis em pacientes terminais que necessitam de

tratamento dialitico.



2) OBJETIVOS

Avaliar a prevaléncia da nefropatia analgésica como causa primaria de
insuficiéncia renal cronica e estabelecer a validade de critérios diagndsticos em

pacientes com insuficiéncia renal cronica.
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3) METODOS

3.1. Casuistica

Todos os pacientes admitidos para tratamento dialitico no Servico de
Nefrologia da Santa Casa de Misericérdia de Curitiba, entre 1° de janeiro a 31 de
dezembro de 1992, foram registrados para o estudo. Foram excluidos aqueles que
tinham etiologia definida a insuficiéncia renal cronica, relacionada a um dos
seguintes diagnésticos:

- Glomerulonefrite provada histologicamente;

- Doenga renal policistica;

- Nefropatia hereditaria;

- Hipoplasia renal cronica;

- Nefropatia diabética, em forma juvenil, com envolvimento de multiplos

orgaos;

- Tumor renal;

- Perda traumética ou cirurgica dos rins;

- Outras doengas sistémicas, provada por bidpsia.

Os pacientes foram classificados em 2 grupos: Grupo | — com abuso
documentado ou suspeito e Grupo || — sem abuso, tomando-se por base a entrevista

realizada previamente.
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3.2. Critério de abuso

O critério de abuso foi convencionado como sendo o uso de um ou mais
analgésicos diariamente por um tempo minimo de 5 anos.

Os analgésicos mais vendidos no Brasil foram apresentados, em encarte
a cores, aos pacientes e seus familiares durante entrevista reservada para a
obtencdo de dados referentes a ingestdo de analgésicos. Desta forma, mesmo os
pacientes com dificuldade de reconhecimento nominal puderam identificar

medicacgéo de uso domiciliar frequente.

3.3. Protocolo

O protocolo de estudo foi composto de 3 etapas diferentes:

a) Entrevista

Os pacientes incluidos foram submetidos, inicialmente, a uma entrevista,
onde se procurava evidéncias do abuso de analgésicos, usando-se 3 técnicas
distintas:

1. Investigacdo sobre o uso regular de medicacdo durante os ultimos

anos.

2. Questionamento a respeito de eventuais sintomas dolorosos e como

eram sanados.

3. Apresentacdo, ao paciente, de fotos das embalagens dos 15

analgésicos mais vendidos no Brasil, segundo a Associac&o Brasileira
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da Industria Farmacéutica — ABIFARMA, obtendo-se dados sobre o
conhecimento ou ndo da medicagéo, se a possuia em sua residéncia e
se dela fazia uso com referéncia a quantidade tomada (se didria,
semanal ou menos frequentemente) e ao tempo de uso da droga em
questao.

A histéria prévia de infecgdo urinaria, queixas digestivas-dispépticas,
tabagismo, hipertensao arterial, uso de sedativos ou pilulas para dormir, também foi
questionado e os resultados registrados de maneira padrao para todos os doentes.

Levando em consideracdo os resultados da entrevista, classificou-se o
abuso de analgésicos em relagéo a cada doente como:

1. Desconhecido;

2. Nao existente;

3. Suspeito ndo admitido;

D

. Admitido pela familia;
5. Admitido pelo paciente.
O abuso suspeito foi caracterizado pelo conhecimento de analgésicos e

sua disponibilidade para o uso doméstico.

b) Ecografia Renal:

Os pacientes foram submetidos a exame de ultrassonografia dos rins
realizado pelo mesmo observador, que desconhecia o grupo a que pertenciam,
utilizando ultrassondgrafo da marca Siemenns, modelo Sonoline, CL 2.

Os resultados foram padronizados em fichas proprias, (fichal), dando-se
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énfase aos seguintes aspectos:

1) Medigao do comprimento axial dos rins;

2) Avaliagdo dos contornos, sendo os rins julgados como regulares,
lobulares ou com deformidades difusas.

3) Procura de calcificagées na linha papilar e presenga de deformidades

cisticas nesta regido.

c) Tomografia Renal Computadorizada:

O tamanho renal foi medido em todos os pacientes, pela distancia vertical
e horizontal, ao nivel da artéria renal e da veia renal esquerda, sendo ambas as
medidas feitas perpendicularmente, uma em relagéo a outra.

Para avaliar o contorno renal, o 6érgéo foi examinado com cortes continuos
de 10 mm de espessura, do polo superior ao polo inferior.

As irregularidades de contorno foram avaliadas no ponto de onde a
maioria das deformidades podiam ser observadas, sendo classificadas em O, 1-2,
3-5, ou mais do que 5 deformidades ou entalhes.

As calcificagées foram designadas como papilares, vasculares, corticais
ou outras.

Todos os exames tomograficos foram realizados pelo mesmo profissional
que desconhecia o grupo a que cada paciente pertencia, sendo os resultados
organizados em ficha propria (Ficha Il). O estudo foi realizado em aparelho da marca

Siemenns, modelo Somaton CR.
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d) Volume Urinario

O volume urinario de 24 horas foi avaliado em todos os pacientes, no

inicio do tratamento dialitico.

e) Exames de Laboratério:

Proteindria: Em todos os pacientes que participaram do estudo, no
periodo inicial da terapéutica dialitica, as proteinas foram
dosadas em urina de 24 horas pelo método de turvagao,

usando o acido sulfossalicilico a 3%.

3.4 Estudos Estatisticos

Para as comparagdes entre os dados da histéria médica obtidos na
entrevista, dos resultados laboratoriais e dos exames de ecografia e tomografia
computadorizada, foi utilizado o teste de diferencas de propor¢cbes. Embora esse
teste acentue mais as diferengas, devido as exigéncias tedricas para o seu emprego,
realizou-se, também, o teste ndo paramétrico do qui-quadrado para a comparagéo
dos grupos para a variavel dor, e o teste ndo paramétrico exato de Fisher para as
demais variaveis, devido ao pequeno numero de elementos da amostra. A hip6tese

de nulidade foi rejeitada sempre que p<0,05.



Relatdrio de Entrevista do Paciente
1. Vocé ja teve infecgdo urindria? S:()

N:()
numero de infecgdes urindria no Gitimo ano.
2. Vocé ja teve problemas gastricos? S:() N:()
Quais? ( ) vagos
( ) gastrite
( ) dlcera
( ) hemorragia gastrica
( ) outros
3. Vocé tem problemas de pressdo alta? S:() N:( )
nimero de anos que usou anti-hipertensivos.
4. Vocé fuma? S:() N: ()
Jé fumou? S: () N:( )
numero de anos que parou de fumar.
numero de anos que fuma.
numero de cigarros por dia.
5. Vocé usa pilulas para dormir? Sim, diariamente: ( )
Com pouca freqiiéncia ( )
Néo ( )
6. Vocé usa estimulantes ou sedativos ? Sim, diariamente: ( )
Com pouca freqiéncia ( )
Néo ( )
7. Vocé pode me dizer quais as medicagdes que usou regularmente durante os Ultimos anos?
Produto Diaria Semanal Raro N° por dia N° de anos
| () () ()
2 () () ()
< I, () () ()
(indicando os analgésicos)
8. Vocé tem problemas de: dor de cabega? S:() N:()
dor nas juntas? S:() N: ()
outras dores cronicas? S:( ) N:()
Mostre quais medicagdes vocé usava para resolver.
Produto Didria Semanal Raro N° por dia N° de anos
T () () ()
z___ ) () )

(indicando os analgésicos)

9.  Nés gostariamos de mostrar a vocé algumas fotos de medicagées usadas contra dor. (Figuras 1, 2, e 3). Por favor,

responda as seguintes questoes:
Produto Conhece? Tem em casa

Usa N° N° de
S N S N diaria

semana raro uni/dia anos

()

=

AAS
Anador

Aspirina
Bufferin
Dipirona
Dorico
Lisador
Magnopyrol
Melhorai
Novalgina
Parenzyme
Postan
Ronal
Tylenol
Tylex
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- Figura 1. Fotos das medicacdes utilizadas para dor.

16



i
-
8

P

CONTEM
30 COMPRIMIDOS

"BUFERIN

acido acetilsalicilico
tamponado

mmn-'.h R. Domingos
?w-wm.v

C G C.33.018.748/0001-70
Industris Brasiers

ANALGESICO
ANTITERMICO

\ ANTIINFLAMATORIO
ASPIRINA’

e S e e

w.’* 2
. ¢ !

ey

Dipirona soomg

ANALGESICO - ANTI-TERMICO - ANT-REUMATICO

30 Comprimidos

Figura 2. Fotos das medicagoes utilizadas para dor.

17



Figura 3. Fotos das medicagées utilizadas para dor.
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Relatério de Ultrassonografia Renal (Ficha 1)

Data da investigagao: / /

Né&o acessivel
Comprimento: Rimesquerdo__ mm ()
Rimdireito__ mm ()
Regular Lobular Irregular
Contornos: Rimesquerdo___— mm () () ()
Rimdireito __ mm () () ()
Calcificagdes: S () N ()

Em caso afirmativo: ( ) naregido medular

19

Ausente

()
()

() ()

( ) papila renal calcificada (calcificagbes piramidais)

() outras — (especificar se possivel):

Cistos: S () N ()
Em caso afirmativo: ( ) intra-renal

() naregido medular

() espagos cheios de liquido na medula.

( ') outros — (especificar se possivel)

Comentarios:




Relatdrio de Tomografia Renal Computadorizada (Ficha Il)

Data da investigacao:

Dimensoes dos rins:

Contornos:

Esquerdo:

Direito:

Calcificagbes: S ( )

Em caso afirmativo:

Comentarios:

/ /
Vertical Horizontal
esquerdo mm mm
direito mm mm

N° de entalhes

N ()
( ) papilar
( ) vascular

( ) cortical

( ) outra — (especificar se possivel)

Ausente

()
()

Ausente

()
()

20
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4. RESULTADOS

No periodo de 1° de janeiro a 31 de dezembro de 1992, foram registrados
41 pacientes. No entanto, 12 foram excluidos na avaliagcdo inicial, 10 por terem
diagnéstico definido, 1 por 6bito e 1 por perda do seguimento. A amostra avaliada
constou de 29 pacientes com idade variando de 26 a 86 anos, com idade média de
55,2 anos, sendo 12 do sexo masculino, correspondendo a 41,4% e 17 do sexo

feminino, correspondendo a 58,6%.
4.1. Entrevista

A entrevista definiu 3 pacientes como tendo abuso documentado, todos
com o abuso confirmado pela familia. Esses 3 pacientes perfazem 10,4% do total,
sendo 2 femininos e 1 masculino. Oito pacientes foram definidos como tendo abuso
suspeito, em decorréncia das respostas obtidas na entrevista, embora ndo houvesse
confirmacdo, nem do paciente nem da familia a respeito. Esses 8 pacientes
perfazem 27,6% do total, sendo 3 do sexo masculino e 5 do sexo feminino. Os
restantes 18 pacientes (62%), foram definidos como ndo tendo abuso de
analgésicos. A somatéria dos pacientes com abuso documentado e suspeito foi de

11, equivalendo a 38% da populagéo estudada.



Tabela 1. Diagnéstico de todos os pacientes, de acordo com a fregiiéncia de
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Aparecimento.

DIAGNOSTICO Numero %
Desconhecido 17 41,46
GNC* s/bx* 06 14,63
GNC c/bx* 02 4,87
PNC 02 4,87
Rins policisticos 02 4,87
Doenca vascular 02 4,87
Diabetes 05 12,19
Outros 05 12,19

- Total 41 100,00

*GNC = Gromerulonefrite Cronica

*PNC = Pielonefrite Cronica

*s/bx = sem biopsia

*c/bx = com biépsia

Para melhor analise, apds os dados obtidos nas entrevistas, os pacientes

registrados foram divididos em 2 grupos:

Grupo I:

Grupo II:

Abuso confirmado (n=3)
Abuso suspeito (n=8)
Total: 11 pacientes
Sem abuso (n=18)

Total 18 pacientes



Diagnosticos Etioldgicos Provaveis
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Grupo | Grupo i
Diabetes 02 | Diabetes 01
GNC 02 | GNC 02
Nefropatia intersticial 01 | Pielonefrite cronica 03
Etiologia desconhecida 06 Etiologia desconhecida 11
Nefroesclerose hipertensiva 01
Total 11 18

Na entrevista, observou-se que 100% dos pacientes, com abuso definido,

referiam presen¢a de dores cronicas do tipo cefaléia, enxaqueca, artralgia, etc.,

enquanto nos pacientes suspeitos, apenas 50% confirmaram a presenca destas

dores. No Grupo Il, sem abuso, 44,4% referiam ter dores crbnicas, mas nao

tomavam analgésicos de forma regular.

Setenta por cento de todos os entrevistados eram hipertensos e 55%

deles tinham tido, pelo menos, um episddio de infec¢do urinaria anterior. Havia

apenas 2 pacientes submetidos a bidpsia renal prévia e 1 a nefrectomia e, em

nenhum destes, o diagndstico de nefropatia analgésica foi aventado pela histologia.

Os analgésicos mais comuns consumidos no Grupo | foram;

- Acido acetil salicilico 6 pacientes
- Dipirona 8 pacientes
- Dipirona + cafeina + fenacetina 1 paciente
- Paracetamol + tripsina + quimotripsina 1 paciente

Em 3 casos havia referéncia ao uso de 3 apresentacdes comerciais de

analgésicos, concomitantemente, sendo Aspirina, Melhoral e Novalgina em 1
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paciente; AAS, Dipirona e Novalgina em outros; e AAS, Anador e Novalgina no

terceiro paciente.

Em 2 casos havia uso concomitante de 2 apresentacdes comerciais de

analgeésicos: Anador e Parenzyme em 1 paciente e AAS e Magnopyrol em outros.

As doses médias diarias referidas foram:

- Paciente 1:

2:

10:

11:

Acido acetil salicilico - 1 cp/dia

Acido acetil salicilico - 1 cp/dia

AAS + cafeina - 1 cp/dia

Dipirona - 1 cp/dia

Dipirona - 1 cp/dia

Paracetamol + tripsina + quimotripsina - 2 cp/dia
AAS - 1 cp/dia

Negava o uso diario, tomava 2 a 3 cp/sem. de dipirona
AAS - 2 cp/dia

Dipirona 2 cp/dia

Negava o uso diario, tomava 1 a 2 cp/sem. de ASS.
Negava o uso diario, tomava 3 cp/sem. de AAS.
Dipirona - 2 cp/dia

AAS - 2 cp/dia

Dipirona - 4 cp/dia

AAS - 2 cp/dia

Dipirona + difenidramina - 2 cp/dia

Dipirona - 2 cp/dia
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Histdria de infecg@o urindria prévia era positiva em 55% dos pacientes,
sem contudo haver diferenca significativa entre os pacientes dos Grupos | e Il
Também, para o item relativo a queixas gastricas, ndo houve significancia quando se
comparou 0s 2 grupos.

E interessante salientar a importante diferenca encontrada quando se
estudou, nos Grupos | e Il, 0 uso concomitante de outras drogas, como sedativos e
tranquilizantes. No Grupo |, 4 pacientes (36,3%) tomavam, rotineiramente, outras
drogas, além dos analgésicos e no Grupo Il, apenas 1 paciente (5,5%) usava outras

drogas, com um valor de p=0,01 no teste de proporgao.

4.2 Estudos Ultrassonografico e Nefrotomografico:

No Grupo |, todos os pacientes apresentaram diminui¢do do comprimento
renal, sendo que 37,5% tinham rins com contornos irregulares. No Grupo I, onde
ndo havia abuso, 15 pacientes, correspondendo a 83,3%, apresentavam diminui¢éo
do comprimento renal e 5 pacientes, correspondendo a 27,7%, tinham multiplos
entalhes renais, com contornos totalmente irregulares. No Grupo | 37% dos rins
tinham sinais de calcificacdo, enquanto que 5 pacientes do Grupo |l (27,7%) tinham
calcificagéo na linha papilar.

As 3 principais variaveis analisadas pela ecografia e tomografia renal
computadorizada (diminuicdo do tamanho renal, irregularidades no contorno e
presenca de calcificacbes) n&o foram diferentes quando comparada a sua

freqliéncia nos 2 grupos.
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4.3 Proteindria:

A proteinuria, no Grupo |, variou de zero a 6120 mg por litro, com média
de 1898 mg/litro. No Grupo I, ela foi zero a 5120 mg por litro, com média de 1755

mg/litro.

N&o houve diferenga estatistica entre os 2 grupos.

4.4 Volume Urinario:
Variou de zero a 1820 ml/dia (média = 465 mi/dia) no Grupo | e de 10 a
1160 mi/dia (média = 439 ml/dia) no Grupo Il, também sem mostrar diferenca

estatisticamente siginificante.

Tabela 2. Sumario dos dados obtidos no Grupo |I.

N°  Diminuigdo Irregularidades Calcificagbes Diagnaéstico
Tamanho renal de contornos

01 + + - Diabetes

02 + - - Desconhecido

03 + - - Nefropatia intersticial

04 + - + Diabetes

05 + - - Desconhecido

06 + - + Desconhecido

07 + - - GNC

08 + + + Desconhecido

09 + - - Desconhecido

10 + + - GNC

11 + + - Desconhecido




Tabela 3. Sumario dos dados obtidos no Grupo II.
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N°  Diminuicdo Irregularidades  Calcificagbes Diagnéstico
Tamanho renal de contornos

01 + + + PNC

02 + - - Desconhecido

03 - + - Diabetes

04 + - - Desconhecido

05 + - + Desconhecido

06 + - + GNC

07 - + + Desconhecido

08 + - - HAS*

09 + + - Desconhecido

10 + - - Desconhecido

11 + - - Doenca vascular

12 + - - Desconhecido

13 + - - Desconhecido

14 + + - Desconhecido

15 + - - Desconhecido

16 + - - Desconhecido

17 - - - GNC

18 + - + GNC

* HAS = Hipertensao Arterial Sistémica.
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5. DISCUSSAO

A disfuncao renal e necrose de papila em associagdo com a ingestao de
analgésicos foi originalmente descrita por Zollinger, em 1950. Uma mistura de
antipirina (150 mg), fenacetina (250 mg) e cafeina ( 250 mg) foi a responsavel pelo
aparecimento das lesdes renais. © 2" 3338 Deste entdo, cada vez mais descricdes e
estudos tém sido feitos, associando a ingestao cronica de analgésico com disfungdo
renal, a ponto de hoje, ser esta uma das principais causas de insuficiéncia renal
cronica terminal em paises como a Bélgica, Australia, Suica e outros. '® As lesdes
determinadas pelos analgésicos sdo as mais variadas, salientando-se a nefrite
intersticial aguda, a necrose tubular aguda e a papilite necrotisante. Esta ultima é a
marca registrada da lesdo crdnica causada pelo analgésico. (1339

O paciente tipico portador de nefropatia analgésica é o adulto jovem,
preferentemente do sexo feminino, com dor cronica, geralmente cefaléia,
apresentando queixas gastro-intestinais, anemia e, eventualmente, distarbios
emocionais e de personalidade. Ha, na maioria das vezes, negagdo quanto ao uso
demasiado de analgésicos por longo tempo. '8 3.3 4) gabe-se, de literatura, que a
nefropatia ocorre ap0s a ingestdo de 2 a 3 kg da droga. ®® Sabe-se, igualmente,
que a associagdo de 2 ou mais analgésicos € que realmente determina um risco

relativo significativo de aparecimento da lesdo, o que n&o aconteceria com o uso de
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uma droga unica. Os compostos, contendo aspirina, fenacetina e cafeina, séo os
mais implicados na génese das lesdes renais. >34

A evidéncia mais clara, de que o uso prolongado de analgésicos causa
dano renal, vem do estudo desenvolvido por Dubach e colaboradores. Este estudo
de cerca de 20 anos de duragio, analisou mulheres na quarta e quinta década de
vida, distribuidas em 2 grandes grupos: um com fortes evidéncias do abuso de
analgésicos e outro designado como sem abuso, ambos documentados pelo
encontro ou ndo de metabdlitos de analgésicos na urina. Foi identificado um risco
relativo, significantemente maior, de aparecimento de doenga renal terminal no
grupo com abuso.!": 12

A prevaléncia da nefropatia analgésica € substancialmente variavel em
diversas regides do mundo.®® Diferencas culturais e de habitos de vida, além das
diversidades nas legislagbes a respeito da compra de analgésicos, livremente nas
farmacias, séo implicados de forma marcante como a causa basica desta diferenca.
No Brasil, ndo ha estudo disponivel que possa dar idéia da prevaléncia da doenca
entre os pacientes renais submetidos & didlise e ao transplante. Acreditamos haver
uma relacdo inversa entre o numero de pacientes sem diagndstico etioldgico
conhecido e o numero de pacientes diagnosticados como portadores de nefropatia
analgésica. Ao nivel mundial, para ilustragdo, o Quadro | mostra a prevaléncia da

doenca em algumas regides.
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Quadro I. Prevaléncia de Nefropatia analgésica por regido e época

LOCAL EPOCA PREVALENCIA %
Australia 1967-74 29,5
Bélgica 1982 18,0
Suica 1979 17,5
Nova Zelandia 1969-71 12,5
Alemanha 1979 50
Escécia 1968-69 4,5
Washington D.C. — USA 1979 2,8
Canada 1976 2,5

A entrevista permitiu compor o Grupo |, formado por pacientes com abuso
confirmado por familiares (n = 3) e pacientes com abuso suspeito (n = 8), perfazendo
um total de 11 pacientes. Neste grupo, somente 1 paciente (niUmero 8) apresentou
os 3 critérios de imagem para confirmacéo &iagnéstica. Este caso apresentava
apenas suspeita, ndo admitida do uso de analgésicos. Outros 5 pacientes ( 50%)
apresentaram 2 critérios de imagem.

No Grupo Il, de abuso ndo existente, observou-se 1 paciente com 3
critérios de imagem e 6 com 2 critérios ( 30%).

Nos 3 pacientes do Grupo |, que tinham abuso definido, ndo houve
indicios através dos exames de imagem renal que justificassem a presenca de
nefropatia analgésica. Em nenhum deles havia calcificagbes presentes nos rins,
tanto na ecografia quanto na tomografia, 0 que praticamente afasta o diagnéstico de

necrose papilar prévia. Apenas no paciente nimero 8, observou-se rins diminuidos,
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com contornos irregulares e presenga de calcificagbes. Este paciente ndo tinha
diagnéstico etioldgico definido, e poderia ser um caso da doenga, mas ndo
conseguimos confirmagdo nem do paciente, nem dos familiares que preenchesse os
critérios de abuso admitido.

A entrevista, ou mais precisamente, a histéria do paciente é fator

fundamental para o diagnédstico. '® *? Procurou-se com ela obter o maior nimero
possivel de dados relacionados a ingestao de analgésicos. A entrevista foi realizada
em ambiente calmo, de preferéncia na preseng¢a de um familiar do paciente, o que a
nosso ver diminuia a possibilidade de falsos negativos.

Além de perguntas diretas sobre 0 uso ou ndo de drogas, interferéncias
indiretas foram colocadas, na tentativa de obter do paciente dados que pudessem
fazer suspeita da ingestao cronica de medicagdes analgésicas.

A fotografia, em tamanho real, de cada uma das embalagens das
principais drogas vendidas nas farmdacias foi mostrada aos pacientes. Além de
auxiliar a lembrangca de medicacfes empregadas, a revelagdo de que conhecia a
medicagao e que a possuia em casa, foi um fato importante para definir os -que néo
utilizavam analgésicos. Se ndo conheciam a embalagem ou nunca a tinha visto,
logicamente n&o ingeriam a droga.

Indiretamente, o indicio de problemas gastricos cronicos pode estar
presente naqueles que abusam de analgésicos. A literatura mostra que boa parte
deles tem queixas dispépticas, assim como a ocorréncia de hipertensdo arterial, e
infecgdo urindria também podem acompanhar o quadro. & 33D O uso de pilulas

para dormir ou sedativos € descrito como sendo maior nos pacientes que abusam de
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analgésicos do que na populagido em geral, dai a razdo destas perguntas estarem
incluidas na entrevista. (16 18.22)

A interpretacdo dos exames de imagem com relagdo a doénga é
relativamente direta.®® Os achados importantes na ultrassonografia para o
diagndstico sdo nefrocalcinose medular e presenca de cistos na medula renal. (% 37)
Os dados de literatura mostram que os cistos aparecem de 70 a 80% das vezes e as
calcificagdes em até 60% dos pacientes. 7

N&o ha um unico exame que seja absoluto na realizagdo do diagnéstico,
devendo-se somar ao ultrassom a tomografia computadorizada. A demonstragéo de
calcificagbes medulares é realizada com relativa facilidade quando os cortes
tomograficos sdo tomados com no maximo até 10 mm de espessura. A presenca de
cistos na medular também é detectada em 100% das vezes com a tomografia.

No entanto, os exames de imagem néo permitem definir com seguranca
que esses achados estejam relacionados a necrose papilar renal prévia, em
decorréncia do uso de analgésicos, j& que o0 quadro pode ocorrer em diabéticos,
pacientes com anemia falciforme e também em alcodlatras. 4 2 %) Em situacoes
de nefropatia avancada podem ocorrer calcificagbes renais em razdo do
desequilibrio no metabolismo do célcio e do fésforo, sem que haja necrose papilar
renal, o que faz o achado de calcificagcdo renal em pacientes em hemodidlise, com
insuficiéncia renal terminal, ser bastante inespecifico e de valor diagndstico muito

restrito.( %)

O mesmo acontece em relagdo a presenca de cistos que podem
aparecer no renal cronico mesmo sem haver indicios de necrose papilar.
Assim, a suspeita diagnéstica de necrose papilar renal prévia, realizando-

se esses 2 exames, € simples de ser estabelecida, j4 que os achados s&o
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reconhecidos sem dificuldades. Sé se define o diagnéstico de nefropatia analgésica
com a comprovacgéo da ingestao cronica dessas medicagdes, obtida por ocasido da
anamnese do paciente.
Critérios diagnésticos de nefropatia analgésica nao eram disponiveis até o
estudo de De Broe, publicado em 1992, onde, com o uso de ultrassonografia e
tomografia computadorizada, chegou-se a 72% de sensibilidade e 97% de
especificidade quando combinados os achados de diminuicdo do comprimento renal,
iregularidades de contorno e calcificacdes de linha papilar em ambos os rins.('®
| Neste mesmo estudo, outros sinais, como hipertensdo arterial, anemia,
piuria estéril, bacteriuria e proteinuria, comprovadamente ndo ajudam no diagnéstico,
ja que sao bastante inespecificos. A alta especificidade descrita no trabalho foi
fortemente influenciada pela alta prevaléncia de pacientes com abuso de
analgésicos existentes na Bélgica, que chega a 31%. Novas investigagées estao
sendo realizadas com dados de outros paises, onde ha menor prevaléncia, para se
ter melhor idéia sobre a especificidade e sensibilidade dos exames de imagem
renal.®
Nao houve condigdes, no presente estudo, de calcular a especificidade e
a sensibilidade dos métodos de imagem, ja que em nenhum dos nossos pacientes o
diagnéstico de nefropatia analgésica pode ser definido.
Sabe-se que a restricdo do uso de fenacetina levou a uma diminuicdo da
incidéncia de necrose papilar em alguns paises, mas ndo em outros.®® Em estudos
de autopsia e também através de diagnéstico clinico em pacientes com artrite

reumatoéide, comprovou-se um risco maior para o aparecimento de necrose de papila

nos doentes que tomavam compostos contendo fenacetina. %
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Por ocasido de autdpsia, observou-se que até 30% dos pacientes
apresentavam necrose papilar, contra 8,3% nos pacientes que usavam outras
medicagbes, sem fenacetina. O diagndstico clinico de necrose papilar foi feito em
13% dos consumidores de fenacetina e em apenas 0,97% naqueles que tomavam
aspirina sozinha. ©®

Radiologicamente, a evidéncia de maior significado para o diagndstico de
necrose papilar no homem é o chamado sinal do anel.’® Ele representa a papila
calcificada e pode ser visto por ocasido de uma urografia intra-venosa.®® Quando
estes rins sao examinados morfologicamente, ha auséncia da papila, atrofia tubular
e cicatrizacdo cortical. Estas seriam secundarias & degeneracdo vista apds a perda
dos nefrons que possuem longas algas de Henle. Estas cicatrizes deformam os rins
e os deixam com multiplos entalhes, de acordo com a magnitude com que
ocorreram. Ao nivel de ultrassom, os achados de nefrocalcinose medular e presenca
de cavidades medulares preenchidas por liquidos s&o os achados mais significativos
da doenca.® 3

Tambérﬁ na tomografia renal computadorizada, os dados mais
significativos para suspeita da doenca s@o o bocelamento renal (presenca de
entalhes multiplos), as calcificagbes em regido medular e a presencga de cistos nesta
regiao.

Na nossa casuistica, 89% dos pacientes tinham diminuicdo do
comprimento renal, o que mostra ter esse dado valor irrelevante quando se quer
‘obter diagnoéstico etiolégico da IRC, ja que ele aparece em grande parte dos

pacientes que iniciam tratamento dialitico crénico. Isso é confirmado pelos dados de
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literatura. A especificidade deste achado para o diagnéstico de nefropatia analgésica
¢ bastante baixa, ficando em torno de 37%.('®

A presenca de irregularidades no contorno renal identifica a ocorréncia de
cicatrizes renais prévias. Apenas 31% apresentavam essas irregularidades, que
foram notadas em ambos 0s Grupos analisados, sem diferenca significante. A
literatura mostra que a sensibilidade destes achado para o diagnéstico de nefropatia
analgésica chega a quase 60%, enquanto que a especificidade pode alcangar 92%.
Quando se combina a variavel diminuicdo do comprimento com a presenga de
iregularidade de contorno ou calcificagbes intra-renais mantém-se uma
especificidade de 90-95% com aumento importante na sensibilidade dos métodos
que chega a 85%.'®

Nenhum dos pacientes pode, comprovadamente, ser definido como
portador de nefropatia por analgésicos, dai a dificuldade em desenvolver esse tipo
de andlise nesta amostra. Deve-se considerar que os pacientes que apresentaram
irregularidades de contornos e presenga de calcificagées eram falso positivos com
relacédo ao diagnéstico presumido de nefropatia analgésica.

A nefropatia por analgésicos é tido como doenga rara em nosso meio.
N&o ha descricdo no Brasil a respeito da prevaléncia da doenga nos centros de
didlise. A populagdo estudada neste trabalho reflete aquela encontrada no pais
como um todo e ndo encontramos nessa populagdo nenhum paciente que pudesse
ter o diagnéstico definitivo de insuficiéncia renal cronica por abuso de analgésicos.
Embora em 3 destes pacientes houvesse comprovagéo para definir o diagnostico da

doenca n&o conseguiram confirmar a sua preseng¢a. Isto mostra que a prevaléncia
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deste tipo de nefropatia no Brasil € realmente pequena, comparando-se com
observagdes de outros paises.

Apesar da grande disponibilidade de formulagbes obtidas sem receita
médica e da alta prevaléncia histdrica de automedicacdo, a doenga praticamente
ndo é encontrada em nosso meio. Uma razdo convincente para explicar este fato
seria que, em sua grande maioria, os analgésicos vendidos no Brasil ndo sédo
encontrados em associagbes 0 que, comprovadamente, aumenta, de forma

importante, o risco de desenvolver a nefropatia.
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6. CONCLUSOES

1. A prevaléncia de nefropatia analgésica foi baixa na amostra estudada.

N&o confirmamos nenhum caso, empregando-se todos 0s critérios.

2. Os critérios de imagem ndo podem ser empregados para definir o

diagnostico, sem evidéncia de abuso encontrado na anamnese.
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1. DESCRICAO DA POPULACAO
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1.1. Abuso
Distribuicdo de frequéncias dos pacientes segundo uso abusivo de
analgésicos. ‘

ABUSO FreqGéncia %
Sim 11 37,9
Nao 18 62,1
Total 29 100,0

1.2. ldade
Distribuicdo de freqiéncias das idades dos pacientes.

IDADE Fregléncia %
20-29 3 10,34
30-39 3 10,34
40 -49 2 6,89
50 - 59 6 20,68
60 - 69 11 37,93
70-79 1 3,44
80 + 3 10,34
Total 29 100,00

1.3. Sexo
Distribuicdo de freqiiéncias segundo o sexo.

SEXO Frequéncia %
Masculino 12 414
Feminino 17 58,6
Total 29 100,0




2. DADOS DA HISTORIA MEDICA

2.1. Infecg@o Urinaria

40

INFECGAO URINARIA FreqUéncia %

Nzo 13 448

Sim 16 55,2

Total 29 100,0

INFECCAO

ABUSO Sim Néo Total
Sim 8 3 11
N&o 8 10 18
Total 16 13 29

Fisher exact:

1 - Tailed P —value : 0,1353173 (Né&o significativo)

2 - Tailed P — value: 0,2490341



2.2. Queixas Gastricas

QUEIXAS GASTRICAS Frequéncia %
Nao 17 58,6
Sim 12 41,4
Total 29 100,0
QUEIXAS GASTRICAS
ABUSO Sim Nzo Total
Sim 4 11
Nao 8 10 18
Total 12 17 29

Fischer exact: 1 —Tailed P — value: 0,4863147 (N3o significativo)

2 — Tailed P — value: 0,7166890



2.3. Hipertenséo Arterial
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HIPERTENSAO Frequéncia %
ARTERIAL
Néo 9 31,0
Sim 20 69,0
Total 29 100,0
HIPERTENSAO ARTERIAL
ABUSO Sim Nao Total
Sim 9 2 11
Néo 11 7 18
Total 20 9 29

Fischer exact: 1 — Tailed P — value: 0,2276862 (N&o significativo)

2 —- Tailed P — value: 0,4118325



2.4. Tabagismo
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FUMO Frequéncia %
Nao 13 44.8
Sim 16 55,2
Total 29 100,0

FUMO
ABUSO Sim N&o Total
Sim 5 11
Nao 11 7 18
Total 16 13 29

Fischer exact:

1 — Tailed P — value: 0,3303664 (Nao significativo)

2 — Tailed P — value: 0,4656837



2.5. Qutras Drogas (Pilulas)
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PILULAS

Frequéncia %
Nao 24 82,8
Sim 5 17,2
Total 29 100,0
PILULAS
ABUSO Sim Né&o Total
Sim 4 11
Né&o 1 17 18
Total 5 24 29

Fischer exact: 1 - Tailed P — value: 0,0539093 (Nao significativo)

2 — Tailed P — value: 0,0539093



2.6. Dor
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DOR Fregiéncia %
Nao 14 483
Sim 15 51,7
Total 29 100,0

DOR
Sim Nao Total
ABUSO
Sim 4 11
Nao 10 18
Total 15 14 29

X? com corregéo de Yates p = 0,534 (N3o significativo)
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2.7. Teste de Proporgéo Para Dados da Historia Médica

Numero de: Abuso N&o Abuso Nivel de Significancia
(11) (18) (p)

Infecg@o Urinaria 8 8 0,068
Queixas Gastricas 4 8 0,334
Hipertensao 9 11 0,121
Tabagismo 5 11 0,205
Uso de Outras drogas 4 1 0,016*
Dores 7 8 0,158

* Significativo a 5%

A proporcdo de uso de outras drogas por pacientes que abusam de
analgésicos € maior que a propor¢do dos que nao as usam.
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3. RESULTADOS LABORATORIAIS

Teste de hipbtese para médias.

Numero de casos: 18

NuUmero de variaveis: 2

3.1. Comparagéo Abuso (+) VS Abuso (-) Para “Proteindria”.

Média

Desvio Padréao

N

Diferenca

Erro Padrdo da Diferenga
T

D.F.

Probabilidade

Grupo | (Abuso-) Grupo |l (Abuso+)

1769,4444 1898,7273
1716,0207 1661,6888
18 11
- 129,2828
649,1096
-0,1992
27

0,4218 (N4o significativo)




Teste de hipbtese para médias
Numero de casos: 18

Numero de variaveis: 2

3.2. Comparagdo Abuso (+) VS Abuso (-) Para “Volume”.

48

Grupo | (Abuso-) Grupo |l (Abuso +)
Média 407,2222 465,3636
Desvio Padrao- 292,8924 558,1384
N 18 11
Diferenca 58,1414
Erro Padrdo da Diferenca 157,5111
T -0,3691
D.F. 27
Probabilidade 0,3575 (Nao significativo)

3.3. Testes de Proporgao Para Resultados Laboratoriais

Numero de Abuso N&o Abuso Nivel de Significancia
(11) (18) (P)

Volume Urinario > 1000 ml/h 2 1 0,13

24 Proteinuria < 3000 10 13 0,11




4. EXAME RENAL

Diminui¢cdo do Comprimento

49

COMPRIMENTO Frequéncia %

Nao 3 10,3

Sim 26 89,7

Total 29 100,0
COMPRIMENTO

ABUSO Sim Nao Total

Sim -1 11 0 11

Néo -2 15 3 18

Total 26 3 29

Fischer exact: 1 — Tailed P — value: 0,2233169 (N&o significativo)

2 — Tailed P — value: 0,2684729



4.2. Irregularidades de Contorno

IRREGULARIDADES DE CONTORNO Frequéncia %
Nao 20 69,0
Sim 9 31,0
Total 29 100,0

IRREGULARIDADES DE CONTORNO
TIPO
0 1 Total
7 4 11
2 13 5 18
Total 20 9 29

Fisher exact: 1 —Tailed P — value: 0,4664668 (Nao significativo)

2 — Tailed P — value: 0,6941529
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43. Calcificacao
SNP Freqluéncia %
Néo 21 72,4
Sim 8 27,6
Total 29 100,0
SNP
TIPO 1 Total
1 3 11
2 13 5 18
Total 21 8 29

Fisher exact: 1 — Tailed P — value: 0,6590090 (N&o significativo)

2 —Tailed P — value: 1,0000000



44, Testes de Proporgio Para Exame Renal
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Numero de: Abuso N&o Abuso  Nivel de Significancia
(11) (18) (p)
Diminui¢cdo de comprimento 11 0 0,0764
Irregularidades de contorno 7 4 0,3139

Calcificagdo 8 3 0,4882
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