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TÍTULO: ESTUDO COMPARATIVO ENTRE OS MEIOS DE CONTRASTE 

IODIXANOL E IOVERSOL NA INDUÇÃO DE NEFROPATIA EM 

PACIENTES HIV POSITIVOS 

 

RESUMO 

Introdução: Em seu acompanhamento, ospacientes HIV positivos, 
necessitam de diagnóstico por imagem, geralmente tomografias 
computadorizadas, com a injeção endovenosa do meio de contraste, 
expondo-os ao risco de desenvolvimento de nefropatia.Na prevenção e 
redução dos índices de nefropatia induzida por contraste, a superioridade 
dos contrastes iso-osmolares sobre os de baixa osmolalidade ainda é 
controversa. 
Objetivos: Verificar a ocorrência de NIC em pacientes HIV positivos 
internados no Instituto de Infectologia Emílio Ribase comparar a ocorrência 
com o uso dos meios de contrastes: iodixanol e ioversol . 
Pacientes e Métodos: Este estudo foi realizado entre abril de 2010 a março 
de 2013, com 50 pacientes submetidos à exames de Tomografia 
Computadorizada (TC) com contraste iodado endovenoso. Foram colhidos 
sangue e urina para dosagem de creatinina, sódio e potássio antes e após a 
injeção endovenosa de contraste e foram repetidos 6, 24, 72 horas e sete 
dias após o procedimento. Foram calculados o clearance de creatinina e 
frações de excreção de sódio e potássio. A NIC foi classificada conforme 
“The Kidney Disease Improving Global Outcome Groups” – KDIGO. A 
variação dos valores dos analitos dosados e calculados foi analisada através 
da análise de variância (ANOVA) para medidas repetidas com dois fatores – 
tempo de evolução e tipo de contraste. As diferenças de proporções foram 
aferidas pelos teste do Qui-quadrado, assim como foi calculado o risco (RR) 
de ocorrência de NIC de um contraste em relação ao outro e a razão de 
chance (OddsRatio) para diversas variáveis em relação a NIC. A diferença 
entre as médias foi feita pelo teste de Man-Withney, para variáveis contínuas 
de distribuição não normal ou desconhecida. O erro alfa foi estabelecido em 
5%. 
Resultados:Conforme classificação da KDIGO, seis pacientes (12%) 
desenvolvem nefropatia induzida pelos meios de contraste, sendo cinco no 
grupo que foi injetado iodixanol (iso-osmolar) e um no grupo que foi injetado 
ioversol (baixa osmolalidade). Portanto, o meio de contraste, ioversol, de 
baixa osmolaridade apresentou menos NIC que o contraste iso-osmolar, 
iodixanol. 
Discussão e Conclusão:Houve elevada ocorrência de NIC em pacientes 
HIV positivos, porém a maioria das disfunções foram leves (Estadio I e II). 
Não houve diferença significativa na indução de NIC entre os meios de 
contraste. Todos os pacientes recuperaram função renal após 7 dias. 
 
Palavras-Chaves: Nefropatia induzida por contraste, HIV, meios de 
contraste iodados 

 



 

TITLE: COMPARATIVE STUDY ON CONTRAST INDUCED 

NEPHROPATHY BETWEEN THE CONTRAST MEDIAS IODIXANOL AND 

IOVERSOL IN HIV POSITIVE PATIENTS 

 

ABSTRACT 

Introduction: Imaging is commonly used to diagnose and monitor 
HIVpositive patients. Usually CTscans with intravenous contrast injection are 
performed, exposing the patients to a higher risk developing nephropathy . 
On the prevention and rate reduction of contrast induced nephropathy, the 
superiority of iso-osmolar contrast over the ones with low osmolality is still 
controversial. 
Patients and Methods: This study was conducted from April 2010 to March 
2013, and 50 patients underwent Computed Tomography (CT) exams with 
intravenous iodinated contrast agent. Samples were collected to determine 
creatinine, sodium and potassium levels (blood) and creatinine clearance 
(urine) at the day that CTscan was performed: before and after contrast 
intravenous injection;6, 24, 72hours and seven days after contrast 
intravenous injection. The CIN was ranked according to "The Kidney Disease 
Improving Global Outcomes Groups" –KDIGO. The variations between the 
dosed and calculated results were evaluated through „analysis of variance‟ 
(ANOVA) for repeated quantifications with two factors disease progression 
and type of contrast. The differences in proportions were assessed by the 
square X (X2) test, and the relative risk (RR) of CIN occurrence was also 
calculated considering the use of one contrast versus the other, the 
OddsRation of CIN occurrence was also calculated considering several 
variables. The difference between average values was calculated through 
Man-Whitney test, for continuous variables of not normal or unknown 
distribution. The alpha error was set at 5% . 
Objectives: This study aims to determine the incidence of contrast induced 
nephropathy in HIV positive patients admitted to the Institute of Infectious 
Diseases Emilio Ribas and the variation using iodixanol and ioversol agents . 
Results: Following KDIGO classification, six patients develop contrast 
induced nephropathy, five in the iodixanol (iso-osmolar) group and one in the 
ioversol (low osmolality) group. Therefore, Low-osmolar contrast media 
ioversol was littler associated of CIN than iso-osmolar. 
Discussion and Conclusion: There was elevated CIN occurrence in HIV 
positive patients, yet the majority of dysfunctions were minor (stage I or II). 
CIN rate was not different between both contrast media. Renal function 
recovered in all patients after 7 days. 
 
Keywords: Contrast medium-induced nephropathy, HIV, iodinated contrast 
agents 
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1.1. Nefropatia Induzida por Contraste (NIC) 

 

 

Os meios de contraste iodados são substâncias radiodensas capazes 

de melhorar a definição das imagens obtidas em exames radiológicos1.  

Embora os meios de contraste iodados sejam seguros e amplamente 

usados, algumas questões estão sendo levantadas em relação à nefropatia 

induzida por contraste (NIC)2. 

Os rins excretam, por filtração glomerular, 99% dos agentes de 

contrastes hidrossolúveis, sendo o restante eliminado pelo fígado, bile, 

intestino, suor, lágrima e saliva3. 

A estrutura básica dos meios de contraste iodados é formada por um 

anel benzênico (monômeros) ou dois anéis (dímeros), aos quais foram 

agregados átomos de iodo e grupamentos complementares, onde estão 

ácidos e substitutos orgânicos. Na molécula, o grupo ácido é substituído por 

um cátion (Na+ ou meglumina), dando origem aos meios de contraste ditos 

“iônicos”, ou por aminas portadoras de grupos hidroxila (radical orgânico), 

denominando-se, nesse caso, “não iônicos”, que influenciam diretamente na 

sua toxidade e excreção4. 

Todos os meios de contraste iodados utilizados regularmente são 

muito hidrofílicos, têm baixa lipossolubilidade, peso molecular inferior a 2000 

Daltons e pouca afinidade de ligação com proteínas e receptores de 

membranas. Distribuem-se no espaço extracelular, sem ação farmacológica 

significativa5. A solução pode ter natureza iônica ou não iônica conforme sua 

estrutura química, mas todas apresentam algumas propriedades que estão 

relacionadas à concentração do soluto. Essas propriedades estão 

relacionadas à sua eficácia e segurança, e incluem6: 

1. Densidade (g/ml): número de átomos de iodo por mililitro de solução. 

2. Viscosidade: relacionada com a concentração da solução e com o 

peso molecular. 

3. Osmolalidade: definida pelo número de partículas de uma solução 

(independentemente de sua carga elétrica ou massa) por unidade de 
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volume – mOsm/Kg de água. Representa o poder osmótico que a 

solução exerce sobre as moléculas de água, sendo geralmente 

influenciado pela concentração, peso molecular, efeitos de 

associação/dissociação e hidratação da substância química utilizada. 

Segundo Krause7 a osmolalidade tem sido identificada como a 

característica mais significativa em um meio de contraste, e segundo 

Kathioli8a osmolalidade do meio de contraste é uma das propriedades 

físico/química mais importante para a ocorrência de NIC. 

 

Embora os meios de contraste sejam considerados seguros, as 

indústrias farmacêuticas estão se esforçando na elaboração de um meio de 

contraste cada vez mais eficaz e seguro. 

A evolução dos meios de contraste foi focada na minimização dos 

efeitos adversos, como eliminação da ionicidade, aumento da 

hidrossolubilidade, redução da osmolalidade e o aumento do número de 

átomos de iodo por molécula9. 

Os meios de contraste são classificados em três categorias 

baseadas em suas osmolalidades em relação ao plasma sanguíneo: os de 

alta osmolalidade, de 1500 – 1800 mOsm/kg, representando 5 – 8 vezes 

maior que a osmolalidade do plasma; os de baixa osmolalidade, de 600-700 

mOsm/kg, representando 2 – 3 vezes maior que a osmolalidade do plasma e 

os iso-osmolares, semelhante ao plasma, ou seja 290 mOsm/kg10.  

A primeira geração dos meios de contraste são os de alta 

osmolalidade, os de segunda geração são os de baixa osmolalidade. 

Finalmente, entre os meios de contraste de terceira geração encontramos os 

iso-osmolares. 

Os agentes de baixa osmolalidade mostram-se superiores em seu 

perfil de segurança, tanto em relação a efeitos adversos durante o exame, 

como no menor risco de lesão renal. O iodixanol, contraste iso-osmolar 

apresenta, consistentemente, menos efeitos colaterais de intolerância 

durante o exame e tem mostrado resultados benéficos, mais ainda em 

estudo, no que diz respeito à lesão renal11.  
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A evolução das características dos meios de contraste foi 

determinante para que o “Contrast Induced Nephropathy Consensus 

Working Panel” – Painel de Trabalho de Consenso de NIC, afirmasse que o 

contraste de iso-omolalidade era o agente menos nefrotóxico disponível para 

uso intravascular10. 

Esta recomendação também é compartilhada pela Sociedade 

Brasileira de Cardiologia, segundo ela, os meios de contrastes de alta 

osmolalidade (>1500 mOsm/Kg) apresentam incidência maior de 

nefrotoxidade quando comparados aos de baixa osmolalidade (<700 

mOsm/Kg). Recentemente, meios de contrastes de osmolalidade 

semelhante ao plasma (~300 mOsm/Kg) foram comparados aos de baixa 

osmolalidade e se mostraram mais seguros, e com benefício mais marcante 

nos pacientes portadores de insuficiência renal crônica (IRC)12.  

Esses achados demonstram ser vantajosa a utilização de meios de 

contraste iso-osmolares em pacientes portadores de IRC ou com fatores de 

risco de sua ocorrência, devendo ser evitado o uso de contraste de maior 

osmolalidade12. 

A administração de meios de contrastes iso-osmolares se encontra 

estabelecida como grau de recomendação IIa, nível de evidência A, nas 

Diretrizes da Sociedade Brasileira de Hemodinâmica e Cardiologia 

Intervencionista12.  

Segundo Morcos et al13a superioridade dos contrastes iso-osmolares sobre 

os de baixa osmolalidade ainda é controversa, os artigos publicados de 

estudos clínicos, de relevância, que investigam este assunto demonstram 

que ainda não há dados definitivos ou conclusivos que indicam a diferença 

na tolerância renal entre os meios de contraste de baixa osmolalidade e o de 

iso-osmolalidade. 

A NIC é definida como o declínio agudo da função renal que se 

segue à administração do meio de contraste endovenoso, tendo sido 

excluídas outras causas14.  

As primeiras 24 horas após a exposição parecem ser cruciais no 

desenvolvimento da NIC e, na maioria dos pacientes que a desenvolve, o 
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nível de creatinina começa a subir já nas primeiras 24 horas após a 

exposição, atinge o pico em 3 a 5 dias e retorno ao basal dentro de 1 a 3 

semanas15.  

Uma das definições mais aceita atualmente, consiste de um 

aumento sérico da creatinina (SCr) ocorrido dentro das primeiras 24 horas 

após a injeção Intravenosa do meio de contraste até no máximo cinco dias 

após a aplicação. Esse aumento pode ser expresso em número absoluto 

(0,5 a 1,0 mg/dl) ou através de porcentagem (25% acima do valor de 

base)16. A Sociedade Europeia de Radiologia Urogenital define a NIC, como 

uma deficiência da função renal, com aumento da creatinina sérica (SCr> 

0,5 mg/dl ou 25% acima do valor de base) dentro de três dias após a injeção 

Intravenosa do meio de contraste, sem outra causa evidente17.  

A incidência da nefropatia induzida pelo meio de contraste (NIC), 

descrita na literatura é muito variável, dependendo da doença de base dos 

pacientes avaliados e dos fatores de riscos16. 

Em pacientes com insuficiência renal leve a moderada e diabetes, a 

incidência de NIC pode variar de 9 até 50% ou mais18.  

A incidência de NIC em pacientes com doença renal pré existente é 

extremamente elevada, variando de 14 a 55%19,20, 21.  

Na população geral a incidência de NIC varia de 0,6-2,3%15.  

Além da pré existência de doença renal e diabetes mellitus de longa 

data serem os fatores de riscos mais importantes relacionados ao 

desenvolvimento da nefropatia induzida pelo meio de contraste18,19, 

20,21,Bettman et al2, acrescentam a desidratação e o uso de medicações 

nefrotóxicas . 

Há algum tempo tem sido reconhecido o aumento do risco de morte 

em pacientes que desenvolveram nefropatia induzida pelo meio de 

contraste, conforme diversos estudos na literatura22, 23, 24, 25, 26.  

A NIC além de aumentar a mortalidade também está associada a 

outras situações adversas, tais como: evento cardiovascular tardio após 

intervenção coronariana percutânea, complicações vasculares e infarto do 

miocárdio, além do aumento da taxa de permanência hospitalar16. 
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Segundo Nash et al.27 o meio de contraste radiológico foi a terceira 

causa mais comum de insuficiência renal em pacientes hospitalizados, 

sendo responsável por 11% dos casos. 

A incidência da NIC vem diminuindo nos últimos dez anos de 

aproximadamente 10% para 7%28. Isto é devido à grande conscientização 

sobre esse problema, com implementação de medidas preventivas e a 

utilização de meio de contraste iodado menos nefrotóxico. No entanto, 

muitos casos de NIC continuam a ocorrer por causa do crescente número de 

procedimentos que requerem o uso de meio de contraste. 

Mais de 80 milhões de doses de contraste iodado foram 

administradas mundialmente, conforme o último registro, realizado em 2003, 

correspondendo aproximadamente 8 milhões de litros9. 

A história natural da indução de nefropatia pelos meios de contraste 

não é completamente conhecida, provavelmente devido à patogênese 

multifatorial29, devendo-se considerar as seguintes hipóteses: alterações 

hemodinâmicas por efeito direto do contraste, obstrução intratubular, lesão 

direta de células tubulares, efeito pré-renal na hipotensão e/ou desidratação 

e mecanismos imunológicos30. 

Segundo Dawson31, a alta osmolalidade dos meios de contraste 

pode participar da patogênese da lesão renal. O aumento de produção de 

adenosina intra-renal, que é diretamente proporcional à osmolalidade do 

agente e a presença de endotelina, podem participar do mecanismo de lesão 

renal (por alterar a bomba de cálcio através da membrana celular). No 

entanto, a viscosidade dos meios de contraste, também tem sido aventada 

como uma das propriedades físico/química importante na patogênese da 

NIC, por aumentar a viscosidade tubular renal, resultando em obstrução 

tubular e elevação da pressão intersticial9. 

Entre essas hipóteses, a redução da perfusão renal, causada por um 

efeito direto do meio de contraste no rim e efeitos tóxicos nas células 

tubulares, são reconhecidos como os mais importantes fatores de sua 

gênese9. A administração do meio de contraste causa vasoconstrição 

intrarenal mediada por vários fatores, incluindo endotelina, vasopressina, 
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cálcio e adenosina, com subsequente redução no fluxo sanguíneo, levando a 

isquemia, que é mais pronunciada na medula renal32. O processo de 

redução temporária e localizada do fluxo sanguíneo (isquemia / 

hipoperfusão/hipóxia) é uma fonte geradora de formação de espécies 

reativas de oxigênio (EROs)–superóxidos, determinando o desequilíbrio 

entre a formação desses e a capacidade antioxidade total do organismo, 

culminando no estresse oxidativo. Os radicais superóxidos podem causar 

lesão na membrana celular diretamente pela peroxidação lipídica ou por 

meio de degradação do colágeno intracelular. Os radicais livres de oxigênio 

promovem alterações no metabolismo de proteínas, carboidratos e lipídios, 

desagregam os microfilamentos do citoplasma que compõem o “esqueleto” 

das células e interferem nos mecanismos reguladores dos fluxos de íons 

através das membranas. Dependendo do tempo de isquemia e/ou hipóxia as 

lesões teciduais podem ser reversíveis ou irreversíveis. A alta concentração 

do meio de contraste no lúmen tubular também estimula a produção de 

espécies reativas de oxigênio (EROs) nas células tubulares levando a 

necrose das células epiteliais e obstrução tubular, além desencadearem e 

aumentar a produção de angiotensina II e endotelina I induzindo a 

vasoconstrição e também reduzindo o efeito vasodilatador do óxido nítrico 

(ON). Outros mecanismos que podem somar-se e interagir para a ocorrência 

da NIC consistem da precipitação intraluminal de proteínas, redução na 

produção de óxido nítrico e de fatores imunológicos, situações em que a NIC 

pode representar uma reação de hipersensibilidade aos meios de contraste 

e/ou ativar o sistema de complemento33. 

O marcador biológico da NIC mais aceito é dosagem de creatinina; 

no entanto, em alguns estudos, outros biomarcadores estão sendo dosados 

para detecção da NIC. 

Segundo Machado et al34, o clearance da creatinina, por ser uma 

medida mais fidedigna do que o valor isolado da creatinina e por ser 

detectado em disfunções renais insuspeitas, especialmente em indivíduos 

idosos e de menor peso, deve sempre ser calculado. 
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Para Barret et al35em vários casos, existe dificuldade em se avaliar o 

dano renal após o contraste, uma vez que a dosagem de creatinina sérica e 

a medida do clearance não parecem refletir de modo confiável as possíveis 

alterações de função que tenham ocorrido, sendo que a proteinúria e a 

dosagem de enzimas urinárias parecem ser bons marcadores de lesão. 

Segundo Zhang et al36, a cistatina C parece ser um bom marcador 

preditivo da insuficiência renal aguda, mas ainda não é usada na prática 

clínica.  

Outro novo biomarcador, como a lipocalina associada à gelatinase 

neutrofílica (NGAL – neutrophil gelatinase associated lipocalin) não é útil 

para um melhor diagnóstico da NIC, segundo Valette et al37. Os estudos que 

testaram a KIM – molécula 1 da injúria renal, são inconsistentes devido ao 

pequeno número e heterogeneidade entre eles, segundo Shao et al38. 

Estratégias para prevenção e redução de risco de NIC continuam 

sendo um desafio nos dias atuais; Bettmann2, em 2004, sugeriu, conforme 

estudos anteriores que eram promissores, a substituição do meio de 

contraste por um meio iso-osmolar associado ao uso de N–acetilcisteína e 

vários regimes de hidratação. Kathioli8, em 2006, sugeriu a administração de 

menor quantidade de volume de contraste iodado, escolha do tipo adequado 

de contraste e, também, o controle para se evitar uma nova exposição ao 

produto em um curto período de tempo, geralmente nas primeiras 72h e/ou 

substituição do exame de tomografia computadorizada com a injeção 

Intravenosa do meio de contraste por outro método diagnóstico. Além disso, 

outras medicações e medidas terapêuticas, tais como injeção Intravenosa de 

bicarbonato de sódio, teofilina, alopurinol, ácido ascórbico e hemodiálise, 

tem sido propostos. Entretanto, esses medicamentos têm eficácia 

controversa e a hemodiálise é cara e pouco prática no dia-a-dia. Uma 

estratégia adequada pode ser a hidratação e suspensão de medicamento 

nefrotóxico quando possível8. 

Em 2014, conforme Ludwing39 et al, a melhor prevenção da NIC é a 

hidratação antes do procedimento, preferível às várias drogas sugeridas na 

prevenção. 
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1.2. Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (AIDS) 

 

 

No diagnóstico e acompanhamento dos pacientes HIV positivos, 

geralmente portadores de coinfecções, processos neoplásicos, cardiopatias 

concomitantes e tratamentos frequentemente com drogas nefrotóxicas, 

necessitam de diagnóstico por imagem, geralmente tomografias 

computadorizadas, com a injeção Intravenosa do meio de contraste, 

expondo-os ainda mais ao risco de desenvolvimento de nefropatia. 

A nefropatia associada ao HIV é caracterizada por uma perda rápida 

de função renal o que é observado principalmente nos Afro-Americanos. Os 

fatores de risco são a predisposição genética (97% Afro-Americanos), o 

gênero masculino e o consumo de drogas40. A maioria dos doentes possui 

um sistema imunitário deficitário com menos de 100 células T CD4 (apenas 

20% têm valores dentro do normal). Foram referidos casos de insuficiência 

renal associados à infecção aguda pelo HIV. Contudo, parece não haver 

relação nem com a carga viral nem com a duração da infecção pelo HIV40. 

Em geral, há clinicamente proteinúria superior a 3,5 g por dia, mas 

também é possível ocorrer níveis mais baixos. A progressão é rápida e pode 

levar, em menos de 10 meses, a uma insuficiência renal terminal (diálise)40. 

As biópsias renais revelam (70%) uma glomerulonefrite esclerosante 

segmentar focal. No decurso da doença há descrições de alguns casos, 

confirmados por histologia, de infecção direta da membrana basal do 

glomérulo pelo HIV41.  

Em 2012, segundo a estimativa da UNAIDS, 35,2 milhões de 

pessoas estavam vivendo com o vírus da imunodeficiência humana no 

mundo. – UNAIDS 201342. Este número continua a aumentar como resultado 

do aumento de sobrevida com o advento da terapia antirretroviral altamente 

ativa, (HAART, do inglês High Active Antiretroviral Therapy), que 

compreende a utilização de três ou mais antirretrovirais concomitantes. 

Introduzida em 1990, alterou drasticamente o curso da doença. Embora a 

supressão viral com o HAART tenha reduzido a mortalidade e as infecções 
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oportunistas em 72%43 e a incidência da doença, o seu uso prolongado pode 

estar associado a significativa toxidade44. Portadores de HIV que usam 

antirretrovirais possuem riscos significativamente maiores de desenvolver 

hipertensão (21,2% VS 15,9%), diabetes (11,5% VS 6,6%), dislipidemia 

(23,3% VS 17,6%) e infarto agudo do miocárdio (1,11% VS 0,69%) do que 

pessoas sem HIV. Esses problemas são mais comuns em idosos e pessoas 

que fazem uso da TARV há muitos anos45. Jao & Wyatt46, escreveram um 

artigo de revisão sobre os potenciais efeitos adversos do HAART nos rins, 

com foco sobre os agentes antirretrovirais que tem associação com lesão 

renal direta ou através de seus metabólitos. Segundo esses autores o 

tenofovir tem sido associado com disfunção tubular proximal e insuficiência 

renal aguda e o indinavir tem sido associado com nefrolitíase e nefrite 

instersticial. 

 

 

1.3. Efeitos Nefrotóxicos Específicos dos Agentes Antirretrovirais 

 

 

1.3.1. Inibidores da Transcriptase Reversa 

 

Os inibidores da transcriptase reversa impedem que o RNA viral se 

transforme em DNA. Há duas classes: os inibidores da transcriptase reversa 

análogos (INTR) e não análogos (INNTR). Os análogos inibem a enzima 

transcriptase reversa por competição pelo substrato ou podem atuar como 

finalizadores da reação em cadeia de transcrição reversa, inibindo a síntese 

do DNA viral. Os não análogos não competem com o substrato natural para 

a ligação à transcriptase reversa do HIV – 1, mas são capazes de inativar 

diretamente a enzima e podem atuar logo no início da replicação viral, 

inativando a transcriptase reversa dentro do próprio vírion. 

Os nucleotídeos análogos incluem: Abacavir (ABC), Didanosina 

(DDI), Estavudina (D4T), Lamivudina (3TC), Zidovudina (AZT) e o Tenofovir 
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(TDF). Os nucleosídeos não análogos incluem: Efavirenz (EFZ), Nevirapina 

(NVP), Delavirdina (DLV). 

Os INTRs são primariamente excretados pelos rins e requerem 

ajuste de doses em pacientes com redução do clearance de creatinina 

(Clcr), com exceção aos da classe dos não análogos de nucleotídeos, que 

são primariamente excretados pelo fígado. Em geral, os INNTRs não são 

ligados às proteínas plasmáticas e são removidos por hemodiálise47. 

A excreção renal é feita por filtração glomerular e por secreção 

tubular, através do epitélio tubular proximal via polipeptídeo transportador de 

ânions orgânicos (OATP, organic anion transporting polypeptide) e menos 

frequentemente pela via polipeptídeo transportador de cátion orgânicos na 

membrana basolateral. Acúmulo substancial dos INTRs por problemas nas 

vias de transportes, podem causar lesão mitocondrial e toxidade tubular 

proximal48,49,50,51,52.  

A lamivudina tem sido associada a casos de síndrome de Fanconi – 

caracterizada por alteração generalizada da função tubular sem que haja 

afetação da filtração glomerular. A capacidade limitada de transporte e 

reabsorção dos aminoácidos, glicose, fosfato e bicarbonato leva a perda 

destes componentes pela urina. Daí resulta hipofosfatemia, hipocalcemia, 

osteoporose e acidose53.O tenofovir, também está relacionado à 

nefrotoxidade na forma de lesão renal aguda, síndrome de Fanconi, diabetes 

insípidus nefrogênico e osteomalácia54. 

 

 

1.3.2. Inibidores de Protease (IP)  

 

Atuam impedindo a clivagem do polipeptídeo precursor viral pela 

protease e bloqueia a maturação do vírus. Os IP incluem: Atazanavir (ATV), 

Darunavir (DRV), Indinavir (IDV), Ritonavir (RTV), Fosamprenavir (fAPV), 

Lopinavir (LPV), Nelfinavir (NFV), Saquinavir (SQV) e Tipranavir (TPV). Em 

geral, os IPs são primariamente metabolizados no fígado e, portanto, não 

exibem potencial para nefrotoxidade. No entanto, com exceção dos agentes 
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mais novos, tipranavir e darunavir, todos os IP’s têm sido associados com 

urolitíase e entre eles, os mais fortemente associados são o indinavir e o 

atazanavir. Além disso, o indinavir está relacionadocom nefrite intersticial, 

necrose papilar e atrofia renal55. Os fatores de riscos potenciais para os 

sintomas urológicos do indinavir incluem baixo peso, altas doses, coinfecção 

com hepatite C e o uso concomitante de trimetoprim-sulfametoxazole56. 

 

 

1.3.3. Inibidores da Entrada do HIV e Inibidor da Fusão  

 

Impedem a entrada do material genético viral pela sua ação do HIV 

nos linfócitos T CD4. O Enfuvirtida (T-20) não tem sido associado com 

nefrotoxicidade e não requer ajuste de dose em pacientes com insuficiência 

renal crônica57. Entretanto, segundo Hasane et al58, há casos descritos de 

glomerulonefrite membranosa proliferativa associada ao uso de enfuvirtida. 

O maraviroque, o primeiro fármaco de uma nova classe de antirretrovirais, 

aprovado pelo FDA em 2007 para utilização no tratamento da AIDS, atua 

como antagonista de receptores CCR5, tendo como alvo os receptores de 

quimiocina CCR5, presentes nos linfócitos T, as principais células do 

hospedeiro infectadas pelo HIV59, 60. O maraviroque não tem sido associado 

com nefrotoxidade58.Entretanto, a eficácia e a toxidade do uso crônico dos 

antagonistas de CCR5 ainda não estão estabelecidas e não se sabe os 

efeitos adversos que o antagonismo das funções fisiológicas de CCR5 

poderá causar a longo prazo61. 

 

 

1.3.4. Inibidores da Integrase 

 

Uma vez que o material genético do HIV foi convertido em DNA, este 

DNA viral entra no núcleo, onde se integra ao material genético da célula. A 

enzima integrase catalisa este processo, permitindo a integração do DNA 

viral no DNA da célula. O raltegravir não tem sido associado com 
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nefrotoxidade58. O dolutegravir causa aumento da creatinina sérica através 

da inibição da via de eliminação de creatinina derivada do músculo através 

dos túbulos renais proximais. Ao fazê-lo, a creatinina naturalmente se 

acumula na circulação, dando a aparência de um agravamento da função 

renal. No entanto, esta inibição, que é similar ao que é encontrado com o 

trimetroprim dose elevada, e não é uma toxidade real, mas apenas uma 

manifestação de efeitos destas drogas sobre a fisiologia renal normal, 

segundo Samir K. Gupta62. 

 

 

1.3. Efeitos Nefrotóxicos de Outras Terapias Comumente Usadas 

no Paciente HIV 

 

 

A despeito da significativa e progressiva redução das doenças 

definidoras da AIDS e estágio final da AIDS, as infecções oportunistas 

permanecem comuns. Os efeitos adversos da terapia dessas infecções 

também afetam os rins e muitas dessas medicações requerem o ajuste de 

doses ou maior cuidado no monitoramento destes pacientes46. 

O trimetoprim-sulfametoxazol é largamente usado na profilaxia e 

tratamento do Pneumocystis jirovecii e na profilaxia da toxoplasmose. 

Hipercalemia e acidose tubular renal têm sido observadas em pacientes com 

AIDS em tratamento com trimetropim, que pode causar elevação dos níveis 

séricos de creatinina e do potássio, por inibir a secreção tubular sem 

redução da taxa de filtração glomerular. O trimetropim impede o influxo do 

sódio através da membrana apical das células tubulares distais, desta forma, 

reduz a diferença do potencial negativo transluminal, inibindo a secreção de 

potássio63. O trimetoprim-sulfametoxazol, também potencializa a 

nefrotoxicidade do Indinavir, que produz vasoconstrição associada à 

alteração da função tubular, caracterizada por aumento de excreção do 

sódio64, além de causar lesão glomerular e tubular65. 
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Os medicamentos para tratamento da tuberculose são largamente 

utilizados nos pacientes HIV positivos. Deles, a rifampicina é a mais 

nefrotóxica, podendo causar nefrite intersticial por depósito de cristais de 

uratos66.  

Os aminoglicosídeos podem causar elevação da creatinina em mais 

de 20% dos pacientes67. A nefrotoxicidade da estreptomicina, usada no 

tratamento alternativo da tuberculose (TB), é induzida principalmente devido 

à alta concentração do antibiótico nas células dos túbulos proximais dos rins. 

Estudos revelam que os aminoglicosídeos são absorvidos através de 

endocitose pelas células epiteliais renais. A megalina, um receptor 

endocítico abundante encontra-se no lado apical das células dos túbulos 

renais proximais podem ligar-se ao aminoglicosídeo, sendo crucial para o 

acúmulo desse medicamento 68. 

A anfotericina é comumente usada no tratamento de diversas 

infecções fúngicas nos pacientes com AIDS, determinando nefrotoxicidade 

de grau leve a moderado, incluindo acidose tubular renal e elevação dos 

níveis séricos de creatinina em mais de 50% dos pacientes em tratamento e, 

maior risco em concomitância com o uso de outros agentes nefrotóxicos69.  

O Foscarnet é um pirofosfato análogo usado no tratamento de 

herpes e citomegalovírus resistentes. A elevação da creatinina sérica ocorre 

frequentemente e múltiplas anormalidades eletrolíticas, incluindo 

hipocalcemia, hipomagnesemia e hipofosfatemia. Cristais de foscarnet têm 

sido identificados em biópsias renais e acidose tubular renal tem sido 

descrita. A hidratação Intravenosa pode diminuir o risco de nefrotoxicidade70.  
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No diagnóstico e acompanhamento dos pacientes HIV positivos, 

geralmente portadores de coinfecções, processos neoplásicos, cardiopatias 

concomitantes e tratamentos frequentemente com drogas nefrotóxicas, 

necessitam de diagnóstico por imagem, geralmente tomografias 

computadorizadas, com a injeção endovenosa do meio de contraste, 

expondo-os ainda mais ao risco de desenvolvimento de nefropatia. 

O Serviço de Tomografia Computadorizada do Instituto de 

Infectologia “Emílio Ribas” utiliza dois meios de contraste para a realização 

dos exames tomográficos, um iso-osmolar (iodixanol) e o outro hipo-osmolar 

(ioversol) em pacientes HIV positivos. Conforme estudos recentes13 sobre a 

prevenção e redução dos índices de nefropatia induzida por contraste, a 

superioridade dos contrastes iso-osmolares sobre os hipo-osmolares ainda é 

controversa e, como não há estudo similar na literatura, julgamos necessário 

estudar o desenvolvimento da nefropatia induzida pelo meio de contraste 

nesses pacientes. 
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Este estudo tem como objetivos: verificar a ocorrência de NIC em 

pacientes HIV positivos internados no Instituto de Infectologia Emílio Ribas e 

comparar a ocorrência com o uso dos meios de contrastes iodixanol e 

ioversol. 

 



 

 

4. PACIENTES E MÉTODOS 
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A pesquisa foi realizada em pacientes internados no Instituto de 

Infectologia “Emílio Ribas”, entre abril de 2010 a março de 2013, após 

aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa do Instituto. 

Os meios de contrastes que foram utilizados são: iodixanol 

(Visipaque®) iso-osmolar, dimérico, não iônico e ioversol (Optiray®), hipo-

osmolar, monomérico, não iônico. 

Os pacientes foram distribuídos em dois grupos: iodixanol, naqueles 

no qual foi utilizado o meio de contraste iso-osmolar e ioversol, nos quais foi 

utilizado o meio de contraste de baixa osmolaridade. 

Os exames de tomografia computadorizada utilizados no presente 

estudo foram solicitados pelos médicos responsáveis, conforme indicação 

clínica, por necessidade diagnóstica ou para controle evolutivo. 

Os pacientes ou seus responsáveis foram abordados pela autora 

principal, na sala de pré-exame para a leitura e assinatura do Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e respondido ao questionário da 

Ficha de Coleta (Anexo 1). 

Foram colhidos sangue e urina por um profissional da equipe de 

enfermagem para dosagem de creatinina, ureia, sódio e potássio. 

As dosagens de creatinina e ureia urinária, assim como sódio e 

potássio urinários não tem valor clínico e foram feitas apenas para que 

pudéssemos calcular o Clcr, fração de excreção de sódio (FeNa) e fração de 

excreção do potássio (FeK). 

Os exames de sangue e de urina foram colhidos no dia em que foi 

realizado o exame de tomografia computadorizada, antes (dia 0) e foram 

repetidos 6, 24, 72 horas e sete dias após a injeção Intravenosa do meio de 

contraste. 

As dosagens de creatinina, ureia, sódio e potássio foram feitas pelos 

métodos padronizados no Laboratório Clínico do Instituto de Infectologia 

Emílio Ribas. As dosagens de uréia e creatinina foram realizadas por 

método colorimétrico e as dosagens de sódio e potássio por eletrodo íon 
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seletivo. O Clearance de Creatinina (Clcr) foi calculado pela fórmula de 

Cockcroft &Gault 71: 

 

                                                                     sexo feminino x0,85. 

 

 

 

 

Sendo a idade em anos, peso em quilos e creatinina em mg/dl. 

 

A frações de excreção de sódio e potássio (FeNa e FeK) foram 

calculadas a partir das dosagens dos analitos no sangue e urina pelas 

fórmulas: 

 

   e  

 

 

 

 

Sendo UNa, UK e UCr as concentrações urinárias e PNa, PK e PCr as 

concentrações plasmáticas de sódio, potássio e creatinina, respectivamente. 

 

A NIC foi classificada conforme “The Kidney Disease: Improving 

Global Outcomes Groups” (KDIGO)72, (Grupo de Doenças Renais: 

Melhorando o Resultado Global), classifica a lesão renal induzida pelos 

meios de contraste, conforme Tabela 1. 

 

 

 

 

Fe= 

U 

 
P 

 

PCr 

 

UCr 

 

x 100 

 

FeNa=

= 

UNa 

 PNa 

 
UCr 

 
PCr 

 

x 100 

Cl Cr  =   

(140 – idade) x peso   

72 x Creatinina 



 
                                                           Pacientes e Métodos 

22 
 

Tabela 1 – Classificação da NIC conforme KDIGO. 

Estadio Creatinina sérica Débito urinário 

1 1,5 - 1,9 x valor de base 

ou  

aumento ≥ 0,3mg/dl 

< 0,5ml/kg/h x 6 - 12h 

2 2 - 2,9 x valor de base < 0,5ml/kg/h x 12 - 24h 

3 3 x valor de base 

ou 

aumento ≥ 4mg/dl 

< 0,3ml/kg/h x 24h 

ou anúria x 12h 

 

Todos os exames de tomografia computadorizada foram realizados 

em um tomógrafo marca General Eletric (GE, USA), ano de fabricação 2002, 

modelo Light Speed, multi-slice de oito canais, com o paciente em decúbito 

dorsal, com a injeção Intravenosa do meio de contraste iodado, não iônico, 

por um sistema automático de injeção. Os exames foram realizados 

conforme os protocolos do Serviço de Tomografia Computadorizada do 

Instituto de Infectologia Emílio Ribas. 

A escolha do meio de contraste a ser injetado foi por sorteio. 

 

 

4.1. Critérios de Inclusão 

 

 

Foram selecionados apenas pacientes: 

 

a)  Que assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido; 

b)  Com sorologia positiva para HIV; 

c)  Adultos (acima de 18 anos); 

d)  Função renal pré TC normal (SCr); 

e)  Indicação para realização de TC com contraste. 
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4.2. Critérios de Exclusão 

 

 

Foram excluídos os pacientes que: 

 

a)  Nefropatia aguda ou crônica confirmada com ou sem diálise; 

b)  Contra indicação ao uso do meio de contraste. 

 

Os efeitos adversos dos meios de contraste foram anotados em 

tabela constante no Anexo 1, contendo o tipo de evento, sua data de início e 

fim, grau de intensidade e grau de relação com a medicação em uso. 

 

 

4.3. Análise Estatística 

 

 

A variação dos valores dos analitos dosados e calculados foi 

analisada através da análise de variância (ANOVA) para medidas repetidas 

com dois fatores – tempo de evolução e tipo de contraste. As diferenças de 

proporçõesforam aferidas pelos testes do qui-quadrado, assim como foi 

calculado o risco relativo (RR) de ocorrência de NIC de um contraste em 

relação ao outro e a razão de chance (OddsRatio) para diversas variáveis 

em relação a NIC. A diferença entre as médias foi feita pelo teste de Man-

Withney, para variáveis contínuas de distribuição não normal ou 

desconhecida. O erro alfa foi estabelecido em 5%,73,74,75. 

 

 

Cronograma 

 

O estudo se desenvolveu de abril de 2010 a março de 2013. 



 

 

5. RESULTADOS 
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A inclusão de pacientes foi sequencial, sendo que dos 97 pacientes 

selecionados, 47 foram excluídos, sendo 40 por falha na coleta de sangue 

e/ou urina nos períodos estabelecidos, 2 por desistência, 3 por alta 

hospitalar e 2 por falecimento antes do término da coleta. Foram estudados 

50 pacientes com coleta completa, sendo que a maioria era do sexo 

masculino (54%). Dos 6 pacientes que desenvolveram NIC, 3 eram do sexo 

masculino e 3 do sexo feminino. A idade média foi de 40 ±10 anos. Quanto 

ao estado civil, 36 deles (72%) eram solteiros. O peso médio era de 57± 14 

kg e a altura média era de 1,67 ± 0,1 metros. A média de tempo de infecção 

pelo HIV foi 100± 82 meses. Dos 50 pacientes, 37 possuíam registro em 

prontuário de CD4, sendo a média de 217±230 cel/mm3, conforme 

observados nas Tabelas 2 e 3. 

Estratificando os pacientes por nível de CD4 abaixo de 200cel/mm3 e 

acima desse valor, não houve diferença significativa para ocorrência de NIC 

(p = n.s.; OR = 0,35; IC95% = 0,03 – 3,77). 

 

Tabela 2– Frequências das características sócio–demográficas dos 50 

pacientes internados HIV positivos submetidos a exames de Tomografia 

Computadorizada com contraste iodado. 

Variável Categoria Pacientes 

(n=50) 

Sexo Masculino 27 (54%) 

 Feminino 23 (46%) 

   

Estado Civil Solteiro/a 36 (72%) 

 Casado/a 10 (20%) 

 Viúvo/a 1 (2%) 

 Divorciado/a 3 (6%) 

   

Faixa Etária ≤50 anos 39 (78%) 

 >50 anos 11 (22%) 
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Tabela 3 – Médias e desvio Padrão das características sócio–demográficas 

dos 50 pacientes internados HIV positivos submetidos a exames de 

Tomografia Computadorizada com contraste iodado. 

Variável S/ NIC* 

(n=44) 

C/NIC 

(n=6) 

p 

Idade 41,30±10,6 32,50±7,42 0,06 

Peso 58,23±13,53 49,00±16,60 n.s. 

Altura 1,68±0,11 1,63±0,12 n.s. 

Tempo de HIV 91,45±80,04 166,00±77,18 0,04 

CD4 230,06±236,45 109,50±159,55 n.s. 

* média ± desvio-padrão 

 

A grande maioria dos pacientes estudados, 46 (92,0%) apresentava 

co-morbidades clínicas: neurotoxoplasmose (28%), tuberculose pulmonar 

(26%), monilíase oral (20%), neurotuberculose (10%), hipertensão arterial 

(6%), hepatite (4%), citomegalovirose (4,0%), anemia (4%), neurosífilis (2%), 

meningite criptocócica (2%), pneumocistose (2%), giardíase (2%), linfoma 

gástrico (2%) e insuficiência cardíaca (2%). 

Das co-morbidades acima citadas, houve tendência de associação 

entre a anemia como fator indutor da NIC (p = 0,09; OR = 8,60; IC 95% = 

0,46 – 159,85) e, houve, também, associação entre a presença de NIC e 

CMV (p< 0,005; OR=1,5; IC 95% = 0,8 – 2,64). 

Um dos fatores de risco para a NIC, o uso de droga nefrotóxica, 

estava presente em 94%, sendo que destes 84% eram antirretrovirais, 

conforme observado na Tabela 4. 
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Tabela 4– Drogas nefrotóxicas, antirretrovirais administrados nos 50 

pacientes internados HIV positivos submetidos a exames de Tomografia 

Computadorizada com contraste iodado. 

Variável Pacientes 

n=50 (%) 

Uso de Antirretroviral 42 (84%) 

Efavirenz 23 (46%) 

Zidovudina + lamivudina (Biovir) 21 (42%) 

Lamivudina 16 (32%) 

Tenofovir 12 (24%) 

Lopinavir + ritonavir (Kaletra) 8 (16%) 

Ritonavir 3 (6%) 

Atazanavir 3 (6%) 

Zidovudina 1 (2%) 

Darunavir 1 (2%) 

Nevirapina 1 (2%) 

Abacavir 1 (2%) 

 

 

Os pacientes realizaram os seguintes exames tomográficos: crânio 

(38%), tórax (22%), abdome (30%), coluna (4%), tórax e abdome (6%), 

Nenhum dos pacientes realizou exames de tomografia com o uso de 

contraste endovenoso nas últimas 72 horas antes do exame para o estudo. 

As hipóteses diagnósticas, sinais e sintomas eram as seguintes: NTX (20%), 

febre (10%), neurotuberculose (8%), tuberculose(18%), cefaleia (8%), 

dispneia (8%), linfoma (6%), TB ganglionar (4%), polineuropatia (4%), dor 

abdominal (4%), massa inguinal (2%), meningite (2%), Ca. Laringe (2%), 

diarreia (2%), LEMP (2%), anemia (4%), TEP (2%) e pneumocistose (2%).  

Houve associação entre NIC e doença gastrointestinal (p< 0,0005; 

OR=19,44; IC 95% = 2,01 – 187,95). 

O contraste iodado mais utilizado foi o iônico de baixa osmolaridade –

ioversol (grupo 1), em 27 casos (54%), seguido do contraste iônico iso-
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osmolar-  iodixanol (grupo 0) em 23 casos (46%). 

O contraste iônico iso-osmolar - iodixanol (grupo 0) foi o contraste 

mais associado à presença de NIC. 

A temperatura dos meios de contraste no momento do exame era a 

ambiente. 

O volume médio de contraste foi de 91,10 ±36,24 ml. O volume de 

contraste infundido foi de 50 ml em 19 pacientes, 75 ml em 1 paciente, 80 ml 

em 2 pacientes, 100 ml em 8 pacientes, 130 ml em 19 pacientes  e 140 ml 

em 1 paciente. 

A média das medicações utilizadas pelos pacientes antes da 

administração do meio de contraste foi de 5, variando de 0 a 11 medicações. 

A polifarmácia, considerada como uso de quantidade maior ou igual a cinco 

medicações foi encontrada em 96% dos pacientes e 94% dos pacientes 

tomaram drogas nefrotóxicas, conforme observada nas Tabelas 4 e 5. 

 

Tabela 5– Descrição das medicações em uso pelos 50 pacientes internados 

HIV positivos submetidos a exames de Tomografia Computadorizada com 

contraste iodado. 

Variável Todos os participantes 
(n=50) 

Alopurinol 1 (2%) 

Amitriptilina 1 (2%) 

Amoxicilina-clavulanato 2 (4%) 

Ampicilina 1 (2%) 

Anfotericina B 1 (2%) 
Azitromicina 14 (28%) 

Biperideno 1 (2%) 

Captopril 2 (4%) 

Carmanazepina 1 (2%) 

Cefepime 1 (2%) 

Ceftriaxone 7 (14%) 

Cetoprofeno 1 (2%) 

Cindamicina 3 (6%) 

Claritromicina 4 (8%) 

Clonazepam 3 (6%) 

Coxcip 4* 4 (8%) 

Dapsona 1 (2%) 

Dexametasona 2 (4%) 



Resultados 

29 
 

Dipirona 5 (10%) 

Enoxiparina 5 (10%) 

Estreptomicina 2 (4%) 

Etambutol 1 (2%) 

Fexofenadina 1 (2%) 

Fluconazol 7 (14%) 

Gabapentina 2 (4%) 

Ganciclovir 2 (4%) 

Hidroclorotiazida 1 (2%) 

Hidroxizina 1 (2%) 

Imipramina 1 (2%) 

Isoniazida 4 (8%) 

Itraconazol 1 (2%) 

Metoclopramida 7 (14%) 

Ofloxacina 1 (2%) 

Omeprazol 4 (8%) 

Ondasentrona 1 (2%) 

Piperacilina-tazobactama 1 (2%) 

Pirametazina 1 (2%) 

Pirazinamida 1 (2%) 

Piridoxina 3 (6%) 

Pirimetamina 7 (14%) 

Rifampicina 7 (14%) 

Sertralina 2 (4%) 

Sulfadiazina 7 (14%) 

Tiamina 1 (2%) 

Tramadol 2 (4%) 

Trimetoprim-sulfametoxazol 18 (36%) 
Vancomicina 1 (2%) 

Coxip4: isoniazida+Rifampicina+Pirazinapida+Etambutol 

 

 

O uso de antirretrovirais associado à NIC ocorreu em 2 pacientes que 

faziam uso de lamivudina, sendo que 1 pacientefazia o uso se tenofovir 

concomitante e, associada a outras drogas nefrotóxicas, em 3 pacientes, 

sendo um em uso de anfotericina B, um em uso de ganciclovir e um paciente 

em uso de Bactrim® (sulfametoxazol+ trimetoprima). O paciente que fazia 

uso de anfotericina B, também fazia uso de lamivudina. Houve associação 

entre a presença de NIC e uso de TARV( p= 0,003; OR= 0,16; IC 95% = 

0,03 - 0,97). Houve, também, tendência de associação entre a presença de 

NIC e medicações nefrotóxicas (p =0,09; OR=0,12; IC95% = 0,46 – 159,85). 
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Pela análise do nível sérico de creatinina (Cr) na média houve 

variação significativa a partir de 24 h após a injeção de contraste entre os 

grupos que apresentou NIC e o que não apresentou, com aumento no grupo 

com NIC (Tabela 6). 

 

Tabela 6 – Comparação da Média e desvio Padrão da dosagem de 

creatinina sanguínea dos 50 pacientes internados HIV positivos submetidos 

a exames de Tomografia Computadorizada com contraste iodado, nos 

grupos com e sem NIC. 

Variável Creatinina 
pré 

Creatinina 
6horas 

Creatinina 
24horas 

Creatinina 
72horas 

Creatinina 
7dias 

S/ NIC 

(n=44) 

0,79±0,19 0,81±0,21 0,80±0,22* 0,76±0,19* 0,77±0,24* 

C/NIC 

(n=6) 

0,74±0,28 0,93±0,31 1,15±0,40* 1,91±1,89* 2,11±2,64* 

* p < 0,005 

 

Pela análise do clearance de creatinina (CLcr), na média houve 

variação significativa a partir de 24 h após a injeção de contraste entre os 

grupos com NIC e sem NIC, com redução no grupo com NIC  (Tabela 7) 

 

Tabela 7 – Comparação da Média e desvio Padrão do clearance da 

creatinina dos 50 pacientes internados HIV positivos submetidos a exames 

de Tomografia Computadorizada com contraste iodado, nos grupos com e 

sem NIC. 

Variável Clcr 

pré 

Clcr 

6horas 

Clcr 

24horas 

Clcr 

72horas 

Clcr 

7dias 

S/ NIC 

(n=44) 

100,39±36,

74 

97,48±35,9

5 

99,77±39,36* 105,27±42,0

1** 

105,59±42,01*** 

C/NIC 

(n=6) 

94,00±22,6

5 

72,67±16,3

8 

62,50±25,00* 59,00±30,11*

* 

59,00±30,11*** 

* p = 0,03; ** p = 0,005; *** p = 0,01 
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Pela análise da dosagem de uréia sanguínea, na média houve 

variação significativa no período de 72h após a injeção Intravenosa do meio 

de contraste, com aumento no grupo com NIC, conforme observada na 

Tabela 8. 

 

Tabela 8 – Comparação da Média e desvio Padrão da dosagem de uréia 

sanguínea dos 50 pacientes internados HIV positivos submetidos a exames 

de Tomografia Computadorizada com contraste iodado, nos grupos com e 

sem NIC. 

Variável Ureia  

pré 

Ureia 

6horas 

Ureia 

24horas 

Ureia 

72horas 

Ureia 

7dias 

S/NIC (n=44) 31,48±15,24 32,02±15,25 30,11±15,10 26,39±11,36* 30,82±14,13 

C/NIC (n=6) 29,67±9,77 31,50±12,00 38,83±18,06 39,00±13,80* 37,00±9,98 

* p = 0,02 

 

Pela análise do sódio sérico, na média houve diferença significativa 

entre os grupos com NIC e sem NIC em todos nos períodos estudados para 

esta variável. De fato, os pacientes que desenvolveram NIC apresentavam 

hiponatremia no momento do estudo, conforme observada na Tabela 9. 

 

Tabela 9 – Comparação da Média e desvio Padrão da dosagem do sódio 

sanguíneo dos 50 pacientes internados HIV positivos submetidos a exames 

de Tomografia Computadorizada com contraste iodado, nos grupos com e 

sem NIC. 

Variável Na 

pré 

Na 

6horas 

Na 

24horas 

Na 

72horas 

Na 

7dias 

S/ NIC(n=44) 137,43±4,29* 137,70±4,07* 136,95±4,55* 138,05±5,42* 138,75±3,98* 

C/NIC(n=6) 130,83±5,60* 131,50±4,51* 129,50±5,39* 130,83±4,96* 132,17±3,82* 

* p < 0,005 

 

Pela análise do potássio sanguíneo, na média não houve diferença 

significativa nos períodos estudados entre os grupos com e sem NIC, 

conforme observada na Tabela 10. 
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Tabela 10 – Comparação da Média e desvio Padrão da dosagem do 

potássio sanguíneo dos 50 pacientes internados HIV positivos submetidos a 

exames de Tomografia Computadorizada com contraste iodado, nos grupos 

com e sem NIC. 

Variável K 

Pré 

K 

6horas 

K 

24horas 

K 

72horas 

K 

7dias 

S/ NIC 

(n=44) 

4,42±0,53 4,23±0,52 4,17±0,48 4,07±0,50 4,19±0,44 

C/NIC 

(n=6) 

4,17±0,62 3,85±0,96 4,02±0,66 4,22±0,87 4,08±0,85 

   P = n.s. 

 

Pela análise da fração de excreção do sódio (FeNa), houve diferenças 

significativas entre os dois grupos estudados e entre os períodos do grupo 

que desenvolveu NIC, conforme observado na Tabela 11. 

 

Tabela 11- Comparação da Média e desvio Padrão da fração de excreção 

sódio (FeNa) dos 50 pacientes internados HIV positivos submetidos a 

exames de Tomografia Computadorizada com contraste iodado, nos grupos 

com e sem NIC. 

Variável FeNa 

pré 

FeNa 

6horas 

FeNa 

24horas 

FeNa 

72horas 

FeNa 

7dias 

S/ NIC 

(n=44) 

1,16±0,87* 1,18±0,87* 1,22±0,86** 1,00±0,68*** 1,00±0,90*** 

C/NIC 

(n=6) 

2,32±2,15* 1,95±1.36* 2,31±1,35** 2,71±2,46*** 3,40±4,68*** 

* p = 0,02; ** p = 0,01; *** p = 0,005 

 

Pela análise da fração excreção de potássio, na média houve 

diferenças significativas entre os dois grupos e diferenças significativas ao 

longo dos períodos estudados no grupo com NIC, conforme observado na 

Tabela 12. 
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Tabela 12- Comparação da Média e desvio Padrão da fração excreção de 

potássio dos 50 pacientes internados HIV positivos submetidos a exames de 

Tomografia Computadorizada com contraste iodado, nos grupos com e sem 

NIC. 

Variável FeK 

pré 

FeK 

6horas 

FeK 

24horas 

FeK 

72horas 

FeK 

7dias 

S/ NIC 

(n=44) 

10,02±6,95* 10,50±5,41* 10,27±5,31* 9,25±6,57* 9,79±7,90* 

C/NIC 

(n=6) 

14,12±6,88* 35,13±46,10* 21,10±13,95* 30,77±30,78* 27,46±31,85* 

* p < 0,005 

 

Não houve diferença significativa para o clearance da creatinina entre 

os meios de contrastes iodixanol e ioversol (Tabela 13). 

 

Tabela 13- Comparação da Média e desvio Padrão do clearance de 

creatinina entre os meios de contraste iodixanol e ioversol nos 50 pacientes 

internados HIV positivos submetidos a exames de Tomografia 

Computadorizada com contraste iodado. 

Contraste Clcr pré Clcr 6h Clcr 24h Clcr 72h Clcr 7dias 

Ioversol (27) 97,19 ± 36,89 95,09 ± 

35,85 

95,69 ± 

40,02 

100,91 ± 

47,08 

100,42 ± 

46,46 

Iodixanol 

(23) 

102,40 ± 

33,66 

93,74 ± 

34,63 

94,74 ± 

40,06 

96,44 ± 35,57 99,46 ± 40,37 

p = n.s. 

 

Quanto à análise descritiva de fração de excreção do sódio (FeNa), 

29 pacientes, (58%) dos 50 pacientes estudados apresentaram valores 

maiores de 1%, sendo 15 pacientes do grupo ioversol e 14 do grupo 

iodixanol. Na média não houve diferença significativa entre os meios de 

contrastes iodixanol e ioversol (Tabela 14). 
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Tabela 14 - Comparação da Média e desvio Padrão da fração de excreção 

de sódio entre os meios de contraste iodixanol e ioversol nos 50 pacientes 

internados HIV positivos submetidos a exames de Tomografia 

Computadorizada com contraste iodado. 

Contraste FeNa pré FeNa 6h FeNa 24h FeNa 72h FeNa 7 dias 

Ioversol (27) 1,23±,93 1,33±,93 1,39±,89 1,45±1,42 1,55±2,52 

Iodixanol (23) 1,42±1,35 1,29±,99 1,31±1,09 0,93±,66 0,99±,55 

p = n.s. 

 

Quanto à análise descritiva de fração de excreção do potássio (FeK), 

1 paciente (2%) dos 50 pacientes estudados apresentou valor maior de 30%, 

sendo este paciente do grupo ioversol e nenhum paciente do grupo iodixanol 

apresentou valor maior de 30%. Não houve diferença significativa entre os 

meios de contrastes iodixanol e ioversol (Tabela 15). 

  

Tabela 15 - Comparação da Média e desvio Padrão da fração de potássio 

entre os meios de contraste iodixanol e ioversol nos 50 pacientes internados 

HIV positivos submetidos a exames de Tomografia Computadorizada com 

contraste iodado. 

Contraste Fek pré Fek 6h Fek 24h Fek 72h Fek 7 dias 

Ioversol (27) 10,34±7,11 14,34±23,27 11,62±6,59 13,42±16,67 13,91±17,78 

Iodixanol (23) 10,73±7,01 12,34±6,61 11,50±8,73 9,98±8,72 9,54±6,69 

p = n.s. 

 

Pela análise descritiva de dosagem de uréia sanguínea, observou-se 

valores acima do valor de referência (15 – 39 mg/dl), em 18 pacientes (36%), 

sendo 10 pacientes no grupo ioversol e 8 pacientes no grupo iodixanol. Na 

média não houve diferença significativa entre os meios de contrastes 

iodixanol e ioversol (Tabela 16). 
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Tabela 16 - Comparação da Média e desvio Padrão da ureia sanguínea 

entre os meios de contraste iodixanol e ioversol nos 50 pacientes internados 

HIV positivos submetidos a exames de Tomografia Computadorizada com 

contraste iodado. 

Contraste Ureia pré Ureia 6h Ureia 24h Ureia 72h Ureia 7 dias 

Ioversol (27) 31,30±12,81 31,56±13,31 31,89±13,94 28,26±12,16 32,59±12,95 

Iodixanol (23) 31,22±16,81 32,43±16,66 30,30±17,52 27,48±12,56 30,35±14,88 

p = n.s. 

 

Não houve diferença significativa para a creatinina entre os meios de 

contrastes iodixanol e ioversol (Tabela 17). 

 

Tabela 17 - Comparação da Média e desvio Padrão de creatinina entre os 

meios de contraste iodixanol e ioversol nos 50 pacientes internados HIV 

positivos submetidos a exames de Tomografia Computadorizada com 

contraste iodado. 

Contraste Creatinina 

pré 

Creatinina  

6h 

Creatinina 

24h 

Creatinina  

72h 

Creatinina  

7 dias 

Ioversol (27) 0,79±,16 0,82±,19 0,87±,24 0,96±,98 1,03±1,23 

Iodixanol (23) 0,76±,24 0,84±,27 0,86±,30 0,82±,27 0,81±,33 

p = n.s. 

 

Pela análise descritiva de dosagem de sódio sanguíneo, observou-se 

valores menores do que valor inferior de referência (136 mmol/l) em 29 

pacientes (58%), sendo 16 pacientes no grupo ioversol e 13 pacientes no 

grupo iodixanol. Dois pacientes (4%)apresentaram valores acima do valor 

superior de referência (146 mmol/l), sendo um no grupo ioversol e um no 

grupo iodixanol. Na média não houve diferença significativa entre os meios 

de contraste iodixanol em relação ao ioversol, porém, na média, o grupo 

iodixanol apresentou variação significativa entre o primeiro dia (2 4 h)e o  7º 

dia (Tabela 18). 
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Tabela 18 - Comparação da Média e desvio Padrão do sódio sanguíneo 

entre os meios de contraste iodixanol e ioversol nos 50 pacientes internados 

HIV positivos submetidos a exames de Tomografia Computadorizada com 

contraste iodado. 

Contraste Sódio 

pré 

Sódio 

6h 

Sódio 

24h 

Sódio 

72h 

Sódio  

7 dias 

Ioversol (27) 136,81±5,13 137,04±4,23 136,74±5,12* 136,85±6,17 138,52±4,18* 

Iodixanol (23) 136,43±4,75 136,87±4,98 135,26±5,32 137,57±5,50 137,30±4,87 

*p <0,001 

 

Pela análise da dosagem de potássio sanguíneo, observou-se valores 

abaixo de 3,5 mg/dl (valores de referência de 3,5 – 5,1mg/dl) em 10 

pacientes (20%), sendo 6 pacientes no grupo ioversol e 4 pacientes no 

grupo iodixanol. Em 4 pacientes (8%), foram observados valores acima do 

valor de referência, sendo 3 pacientes no grupo iodixanol e 1 paciente no 

grupo ioversol  Houve diferença significativa para o meio de contraste 

iodixanol em relação ao ioversol  entre os períodos pré contraste e 24 hs e 

entre os períodos do pré contraste e 72 horas (Tabela 19). 

 

Tabela 19 - Comparação da Média e Desvio Padrão do potássio sanguíneo 

entre os meios de contraste iodixanol e ioversol nos 50 pacientes internados 

HIV positivos submetidos a exames de Tomografia Computadorizada com 

contraste iodado. 

Contraste Potássio pré Potássio 6h Potássio 24h Potássio 72h Potássio 7 

dias 

Ioversol 

(27) 

4,37±,26* 4,30±,50 4,19±,44* 4,13±,52* 4,15±,48 

Iodixanol 

(23) 

4,40±,74* 4,07±,66 4,09±,57* 4,03±,58* 4,20±,52 

*p= 0,011 pré x 24 h ; p= 0,014 pré x 72 h 

 

Conforme classificação da KDIGO, com relação aos estádios da 

disfunção renal, foi observada o desenvolvimento da NIC em 6 (12%) dos 

cinqüenta pacientes estudados, sendo 5 pacientes no iodixanol e um 
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paciente no ioversol. Três pacientes desenvolveram a NIC após 6 horas da 

administração Intravenosa do meio de contraste, sendo que um deles 

aumentou a creatinina 0,3mg/dl em relação ao basal, 1 aumentou 0,4mg/dl 

em relação ao basal e um aumentou 1,5 mg/dl vezes o basal . Os três foram 

classificados no estádio I. Três pacientes desenvolveram NIC após 24 horas 

da administração Intravenosa do meio de contraste, sendo que um 

aumentou 0,58mg/dl ou 1,7 vezes o basal, um aumentou 0,3mg/dl do pré a 

6h e foi até 0,7mg/dl após 24 hs, ou 1,8 vezes o basal. Os dois foram 

classificados no estádio I. Por fim, um paciente aumentou a creatinina 2,5 

vezes o valor basal, sendo, portanto classificado como estádio II, conforme 

observado nas Tabelas 20 e 21. 

 

Tabela 20 - Análise descritiva da NIC nos 50 pacientes internados HIV 

positivos submetidos a exames de Tomografia Computadorizada com 

contraste iodado. 

Tipo de contraste Iodixanol Ioversol Total 

Sem NIC 18 (78,26%) 26 (96,30%) 44 (88%) 

Com NIC 5 (21,74%) 1 (3,70%) 6(12%) 

Total 23 27 50 

X
2
 = n.s. RR(NIC)=0,49(IC95% 0,3 a 0,8); p=0,06. 

 

Não houve diferença significativa na indução de NIC entre os meios 

de contraste, no entanto, o risco relativo de NIC é menor para o ioversol em 

relação ao iodixanol. 

 

Tabela 21 - Análise descritiva da disfunção renal dos 6 pacientes internados 

HIV positivos submetidos a exames de Tomografia Computadorizada com 

contraste iodado. 

Contraste Estadio I Estadio II 

Iodixanol (n = 23) 4 (17,39%) 1 (4,35%) 

Ioversol (n = 27) 1 (3,70%) -- 
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A maioria das disfunções foi leve (estádio I) e todos os pacientes 

recuperaram função renal normal após 7 dias. 

Apesar de não ter sido objetivo do nosso trabalho, vale ressaltar que 

nenhum dos 50 pacientes estudados apresentou reação alérgica aos meios 

de contraste e/ou reações adversas. 
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No nosso estudo 54% dos pacientes utilizaram contraste hipo-osmolar 

(grupo 1) e 46% deles, contraste iso-osmolar (grupo 0). Desses, seis 

desenvolvem nefropatia induzida pelos meios de contraste pelo critério 

KDIGO, sendo cinco no grupo 0 e um no grupo 1. Portanto, houve maior 

incidência de NIC no grupo que usou contraste iso-osmolar. A maioria das 

disfunções foi leve (estádio I) e todos os pacientes recuperaram função renal 

normal após 7 dias. Entre os critérios de avaliação da NIC, utilizamos o 

KDIGO por ser mais rigoroso e levar em consideração não só o aumento da 

creatinina, como também estratificação desse aumento com intervalos 

menores de aumento de creatinina (0,3mg/dl). 

McCullough et al76, analisaram 16 estudos randomizados e duplo-

cegos, em um total de 2.727 pacientes, concluindo que o uso de contraste 

iso-osmolar foi superior ao contraste de baixa osmolalidade na prevenção de 

nefropatia por contraste, principalmente em pacientes com doença renal 

crônica e diabetes mellitus. 

Segundo Heinrich et al77, numa meta análise de 25 estudos com 

3.270 pacientes comparando a nefrotoxidade entre os meios de contraste 

iso-osmolar e hipo-osmolar, o iodixanol não reduziu significativamente o 

risco de NIC no subgrupo com insuficiência renal pré-existente. Também não 

foi observado neste subgrupo redução do risco após a injeção intra-arterial 

do meio de contraste. No entanto, em pacientes com insuficiência renal e 

injeção intra-arterial do meio de contraste, o risco de NIC foi maior para 

ioversol em relação ao iodixanol (RR -0,38; 95% CI: -0,21 a -0,68; p<0,05). 

Segundo Reed et al78numa metanálise mais recente comparou o uso 

de contrastes de baixa osmolalidade com um contraste iso-osmolar, o 

iodixanol. Foram incluídos 16 estudos randomizados, em um total de 2.763 

pacientes. O uso de contraste iso-osmolar não se associou a menor 

incidência de NIC, quando os contrastes de baixa osmolalidade foram 

analisados como um todo. No entanto, quando analisados os diferentes tipos 

de contraste de baixa osmolalidade individualmente, o iodixanol, iso-

osmolar, causou menos NIC comparado ao ioxaglate (RR: 0,58; p = 0,022) e 

o iohexol (RR: 0,19; p = 0,0002), mas sem diferença em relação ao 
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iopamidol, iopromide e o ioversol. Portanto, a superioridade do contraste iso-

osmolar parece ser relativa, sendo efetiva com alguns, mas não todos os 

contrastes de baixa osmolalidade. 

Em uma publicação ainda mais recente, segundo From et al79, de um 

estudo sistemático, randomizado, com mais de 36 trabalhos revisados, com 

7166 pacientes, a nefrotoxidade do contraste iso-osmolar, iodixanol 

(n=3.672) foi comparado com diversos hipo-osmolares (n=3.494).Nesta 

análise, o iodixanol não mostrou diferença significativa na redução da 

incidência de NIC em relação aos agentes hipo-osmolares. Como o peso 

molecular do meio de contraste iso-osmolar é maior que dos meios de 

contraste hipo-osmolares(1.550 x 750-850 daltons), ele apresenta maior 

viscosidade e desta forma não haveria benefício significativo demonstrado 

em nenhum grupo de alto risco para o desenvolvimento da NIC79. 

A evolução das características do contraste foi determinante para que 

o “Contrast Induced Nephropathy Consensus Working Panel“ – Painel de 

Trabalho de Consenso de NIC, afirmasse que o contraste de iso-

osmolalidade era o agente menos nefrotóxico disponível para uso 

intravascular10. 

Esta recomendação também é compartilhada pela Sociedade 

Brasileira de Cardiologia, segundo ela, os meios de contrastes de alta 

osmolalidade (>1500 mOsm/Kg) apresentam incidência maior de 

nefrotoxidade quando comparados ao  de baixa osmolalidade (<700 

mOsm/Kg). Recentemente, meio  de contraste  de osmolalidade semelhante 

ao plasma (~ 300 mOsm/Kg) foi comparado  aos de baixa osmolalidade e se 

mostrou mais seguro , e com benefício mais marcante nos pacientes 

portadores de IRC12. 

Esses achados demonstram ser vantajosa a utilização de meio de 

contraste iso-osmolar  em pacientes portadores de IRC ou com fatores de 

risco de sua ocorrência, devendo ser evitado o uso de contraste hipo-

osmolares12. 

O resultado do nosso trabalho é discordante tanto da “Contrast 

Induced Nephropathy Consensus Working Panel“ – Painel de Trabalho de 
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Consenso da NIC10, como das Diretrizes da Sociedade Brasileira de 

Hemodinâmica e Cardiologia Intervencionista12. Como nossa população de 

estudo não apresentavam nefropatia pré-existente, os nossos resultados não 

podem ser comparados com o estudo de McCullough et al76 e também, com 

o trabalho de Heinrich et al77 . Nosso resultado, foi semelhante ao de Reed 

et al78 e de From et al79, pois nestas análises, o iodixanol não mostrou 

diferença significativa na redução da incidência de NIC em relação aos 

agentes hipo-osmolares, embora em nenhum dos trabalhos tenha sido 

mencionado o estado imunológico dos pacientes e nem o diagnóstico de 

infecção pelo vírus da imunodeficiência humana. Mesmo após exaustiva 

pesquisa, não encontramos tanto na literatura mundial, quanto na nacional, 

estudos relacionados a NIC em pacientes HIV positivos, sugerindo que não 

há estudo similar na literatura. Esse fato torna nosso estudo inédito e daí a 

dificuldade de comparação entre ele com os dos demais autores. 

Entretanto, este estudo tem limitações. O pequeno tamanho da 

amostra impediu uma análise estatística mais apurada em relação aos 

fatores de risco de ocorrência de NIC através de regressão logística múltipla. 

O volume do contraste também pode influir na sua nefrotoxidade, 

acredita-se haver correlação entre utilização de maior volume e aumento da 

freqüência de NIC. No entanto, um estudo recente, com 5.256 pacientes 

submetidos à angiografia coronária, Madsen et al80 encontraram um 

resultado paradoxal: aumento do volume de contraste associou-se à 

diminuição da incidência de NIC. Nos pacientes recebendo menos de 115 ml 

de contraste a incidência foi de 16%; naqueles recebendo de 115 a 160 ml 

foi 14% e no grupo recebendo 161-225 ml foi 8%; finalmente, nos pacientes 

recebendo mais de 225 ml foi de 7%. Essas diferenças não foram 

estatisticamente significantes e, para os autores os resultados deste 

trabalho, se confirmados podem ter importantes implicações clínicas porque, 

segundo eles, há um mito na prática clínica de que quanto maior o volume 

de contraste, maior o risco de desenvolvimento de NIC. Na verdade, este 

trabalho sinaliza que talvez o volume de contraste usado não interfira na 

gênese da NIC80. No entanto, em estudos mais recentes ainda, refere-se ao 
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volume do meio de contraste como o maior fator de risco relacionado ao 

procedimento.Por isso recomendam-se o uso da equação volume/clearance 

da cretinina como preditor de aumento da creatinina pós intervenção. O valor 

de 2,62 da equação volume do meio de contraste/ clearance da creatinina 

tem sido sugerido como limite seguro, segundo Tan et al81.Mas, segundo 

esse mesmo autor, o limite “seguro” não existe e mesmo pequenas doses do 

meio de contraste iodado pode causar a NIC em pacientes de alto risco. Em 

nosso estudo, o volume de contraste intravenoso injetado não foi 

determinante para a ocorrência da NIC em nossa população. 

A maioria dos estudos de NIC são realizados em pacientes sob 

intervenção cardíaca, após injeção arterial do meio de contraste, levando a 

conclusão que a administração por essa via leva ao maior risco de NIC em 

comparação aos estudos com população que tiveram acesso venoso82,83. 

Segundo Karlsberg et al84, a via intravenosa pode ser tão nefrotóxica quanto 

a arterial, mesmo que a dose de contraste injetada seja menor. A alta 

incidência de nefropatia em pacientes submetidos à arteriografia comumente 

encontrada na literatura pode ser explicada pelos fatores de riscos 

relacionados aos pacientes.No nosso estudo 100% do acesso para a injeção 

do meio de contraste foi intravenosa.Portanto, esta variável não foi 

determinante para a ocorrência da NIC em nossa casuística. 

A nefropatia associada ao HIV não é descrita na literatura como um 

fator de risco para NIC. No entanto, esta condição clínica poderia ser um 

fator de corroboração no desenvolvimento da NIC, uma vez que sua história 

natural não é completamente conhecida, provavelmente devido à 

patogênese multifatorial. Também na literatura, o valor do CD4, não foi 

referido como fator de risco para o desenvolvimento da NIC. 

A idade é um fator de risco isolado para a ocorrência da NIC, sendo a 

idade acima de 75 anos um grande fator preditor para a sua ocorrência85. 

Em nosso estudo 78% dos pacientes tinham idade menor ou igual a 50 

anos. As possíveis razões para a alta incidência de NIC nos pacientes 

idosos podem ser entendidas como decorrentes de mudanças relacionadas 

com a idade tal como a predominância de forças vasoconstritoras renais, 
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acesso vascular mais difícil decorrente de tortuosidade das artérias e 

calcificação vascular, requerendo maiores quantidades de contraste, declínio 

na produção de prostaglandinas E2 e a presença de doença renovascular85. 

No nosso estudo não houve diferença significativa com relação ao sexo na 

incidência de NIC. O sexo feminino é um fator de risco controverso para 

ocorrência de NIC. Um estudo conduzido por Omer Toprak et al86, mostra o 

sexo feminino como fator de risco para NIC, porém em um outro estudo 

randomizado de dois regimes de hidratação com 1.383 pacientes, Mueller et 

al87, não conseguiram confirmar o sexo feminino como variável preditora 

para NIC.  

A hipertensão arterial sistêmica foi identificada em apenas 6% dos 

nossos pacientes. Em estudos recentes a hipertensão arterial foi identificada 

como fator de risco para NIC88. Alterações na expressão intra-renal de 

mediadores vasoativos, como o sistema renina-angiotensina e o óxido nítrico 

podem ser considerados fatores contribuintes86.  

Apenas 2% dos pacientes do nosso estudo apresentaram 

insuficiência cardíaca - ICC. Estudos têm demonstrado que a fração de 

ejeção diminuída (<40%) e a insuficiência cardíaca são fatores de risco 

independentes para NIC, devido ao débito cardíaco reduzido, aumento da 

resposta neuro-humoral vasoconstritora e diminuição da vasodilatação renal 

óxido-nítrico dependente, levando a um comprometimento da oxigenação 

medular renal86. 

A anemia foi encontrada em 4% dos nossos pacientes, apesar desta 

condição poder culminar na deterioração da função renal por isquemia, 

sendo uma das explicações para a alta incidência de NIC em pacientes com 

níveis baixos de hematócrito, segundo McCullough et89. Houve tendência de 

associação entre deste fator como indutor da NIC, no presente estudo. 

O crescente número de procedimentos radiológicos realizados em 

pacientes com grande número de co-morbidades passa a ser um desafio, 

tanto na questão da interação medicamentosa quanto ao problema de certas 

drogas desencadear e/ou piorar a NIC90. 

A grande maioria dos pacientes estudados, 46 (92,0%) apresentava 
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co-morbidades e usavam polifarmácia. Dos 6 pacientes que desenvolveram 

a NIC, 3 (50%) usavam polifarmácia. Drogas nefrotóxicas e as que inibem o 

efeito vasodilatador das prostaglandinas deixam o rim mais vulnerável para 

NIC, entre elas citam-se sulfonamidas, aminoglicosídeos, antinflamatórios 

inibidores seletivos da COX2 e diuréticos91. No nosso trabalho, o uso de 

droga nefrotóxica, estava presente em 94% dos casos, e destes 84% eram 

antirretrovirais. Segundo Jao and Wyatt46, o HAART causa efeitos adversos 

nos rins, com lesão renal direta ou através de seus metabólitos, sendo mais 

comuns em idosos e pessoas que fazem uso da TARV há muitos anos46. No 

nosso estudo, os seis pacientes (12%) que desenvolveram a NIC, tinham em 

comum o longo tempo da doença, de 8 a 25 anos, com média 13 anos e 8 

meses .Quanto ao uso de antirretrovirais 2 pacientes faziam uso de 

lamivudina, sendo que 1 paciente fazia o uso de tenofovir concomitante, 

corroborando com os trabalhos de Nelson53 e Gitman54, que relacionam a 

lamivudina e o tenofovir à nefrotoxidade na forma de lesão renal aguda. E, 

associada a outras drogas nefrotóxicas, em 3 pacientes, sendo um em uso 

de anfotericina B. A anfotericina é comumente usada no tratamento de 

diversas infecções fúngicas nos pacientes com AIDS, determinando 

nefrotoxicidade de grau leve a moderado, incluindo acidose tubular renal e 

elevação dos níveis séricos de creatinina em mais de 50% dos pacientes em 

tratamento e, maior risco em concomitância com o uso de outros agentes 

nefrotóxicos69. Este paciente fazia uso  concomitante com lamivudina. 

Um paciente em uso de gangiclovir. O ganciclovir é um antiviral 

nucleosídeo, ativo, contra os herpesvirus e, principalmente promove potente 

inibição da replicação dos citomegalovirus. É bastante tóxico. Associa-se 

principalmente com neutropenia e, maior risco em concomitância com o uso 

de outros agentes nefrotóxicos, elevando o nível sérico da creatinina. 

Transplantados têm cerca de 3 vezes mais uremia associado ao seu uso 

que outros grupos de pacientes91. 

  O terceiro paciente fazia uso de Bactrim® (sulfametoxazol+ 

trimetoprima). O trimetoprim-sulfametoxazol é largamente usado na 

profilaxia e tratamento do Pneumocystis jirovecii e na profilaxia da 
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toxoplasmose. Hipercalemia e acidose tubular renal têm sido observadas em 

pacientes com AIDS em tratamento com trimetoprim, que pode causar 

elevação dos níveis séricos de creatinina e do potássio, por inibir a secreção 

tubular sem redução da taxa de filtração glomerular 63.  

Na grande maioria dos trabalhos da literatura mundial e nacional, o 

diagnóstico laboratorial da NIC é feito pela dosagem sanguínea da 

creatinina. Em nosso estudo calculamos também o clearance de creatinina, 

por ser uma medida mais fidedigna do que o valor isolado da creatinina, 

além de detectar disfunções renais insuspeitas, especialmente em indivíduos 

idosos e de menor peso34. No nosso estudo as duas variáveis foram 

determinantes para diagnosticar a ocorrência da NIC em nossa população. 

Segundo a Sociedade Brasileira de Nefrologia, a insuficiência renal 

aguda, causado pelos meios de contrastes radiológicos, é classificada como 

pré renal e pode apresentar FeNa< 1% nos casos de oligúria, mas também 

podeser não oligúrica, além de se manifestar com hiperpotassemia, 

elevação das escórias nitrogenadas, como uréia, hipo ou hipernatremia92.A 

hiponatremia é caracterizada como o valor de sódio sérico menor que 136 

mEq/L, sendo o distúrbio eletrolítico mais freqüentemente encontrado na 

prática clínica, presente em 6% dos pacientes internados, sendo associada 

com diversas doenças, e que quase sempre é resultado de retenção hídrica. 

Na grande maioria das vezes a hiponatremia se apresenta de forma 

assintomática e quando se manifesta, os sintomas são inespecíficos: 

letargia, apatia, desorientação, parestesia, anorexia, náuseas, vômitos e 

agitação. A hiponatremia tem múltiplas causas: Na maioria das vezes, esse 

problema é devido à secreção inadequada do hormônio antidiurético 

(SIHAD), embora a excreção de água livre possa estar limitada em algumas 

situações, como na insuficiência renal crônica93. 

A hiponatremia é um achado comum em pacientes com SIDA, 

aproximadamente em 38% dos pacientes internados e muitos pacientes 

apresentam síndrome da secreção inapropriada do hormônio antidiurético 

(SSIHAD), associada com infecções oportunistas que causam meningite, 

pneumonia ou neoplasia. Eventualmente perdas por diarréia podem causar 
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depleção de volume circulante efetivo, ativando a liberação do hormônio anti 

diurético ( HDA). Uma causa menos comum de hiponatremia nesses 

pacientes é a insuficiência de adrenais, relacionada com infecção por 

citomegalovírus, micobactérias, pelo próprio HIV ou ainda por infiltração e 

hemorragia por sarcoma de Kaposi94. 

Todos os seis pacientes que desenvolveram NIC apresentavam 

hiponatremia antes da injeção Intravenosa do meio de contraste, sendo que 

1 (16,6%) deles apresentava quadro de diarréia e 5 (83,3%) distúrbios 

neurológicos; além disso, todos apresentavam infecções oportunistas. No 

nosso estudo houve associação entre a presença de NIC e CMV talvez 

secundária a insuficiência de adrenais94. 

Estratégias para prevenção e redução de risco de NIC continuam 

sendo um desafio nos dias atuais. Bettmann2, em 2004, sugeriu, conforme 

estudos anteriores, que eram promissores a substituição do meio de 

contraste por um iso-osmolar, o uso de N–acetilcisteína, além de vários 

regimes de hidratação. Kathioli8, em 2006, sugeriu a administração de menor 

quantidade de volume de contraste iodado, escolha do tipo adequado de 

contraste e, também, o controle para se evitar uma nova exposição ao 

produto em um curto período de tempo, geralmente nas primeiras 72 hs e/ou 

substituição do exame de tomografia computadorizada com a injeção 

Intravenosa do meio de contraste por outro método diagnóstico. 

Em 2014, conforme Ludwing39, a melhor prevenção da NIC é a 

hidratação pré-procedimento. As várias drogas sugeridas na prevenção 

ainda são controversas e necessitam de estudos futuros para sua garantia. 

Os pacientes HIV positivos são geralmente aqueles que tem indicação 

para realização e repetição de exames de diagnóstico por imagem, TC, com 

a injeção Intravenosa do meio de contraste, expostos ainda mais ao risco de 

desenvolvimento de nefropatia. Protocolos ou medidas para identificação de 

risco, prevenção e tratamento para NIC devem fazer parte da rotina de 

esclarecimentos prévios para a realização dos exames de diagnóstico que 

utilizam esses meios de contraste. 
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1. Houve ocorrência de NIC em pacientes HIV positivos, internados no 

Instituto de Infectologia "Emílio Ribas". 

 
2. A maioria das disfunções foram leves ( Estadio I e II). 

 
3. Não houve diferença na indução de NIC entre os meios de contraste. 

 
4. Todos os pacientes recuperaram função renal após 7 dias. 
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ANEXO II 
 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

TÍTULO: Estudo comparativo entre os meios de contraste iodixanol, e ioversol na 
indução de nefropatia em pacientes HIV positivos. 

 

Você está sendo convidado a participar de uma pesquisa que sendo realizada 

no Instituto de Infectologia “Emílio Ribas” que terá outros pacientes que como 

você são portadores do vírus HIV e que irão realizar tomografia 

computadorizada com a injeção de contraste. 

A sua participação neste estudo é voluntária. Se você não quiser participar 

desta pesquisa não terá nenhum problema na assistência que você está 

recebendo neste hospital agora ou no futuro e não perderá nenhum dos seus 

direitos. Caso você decida participar, você poderá interromper a sua 

participação a qualquer momento sem prejuízo ao seu acompanhamento. 

Embora os meios de contraste iodados sejam seguros e muito usados, não 

existe no meio médico muito estudo sobre a possibilidade do contraste causar 

algum problema nos rins de pacientes com AIDS.  

Após a injeção do contraste pode ocorrer um problema no seu rim, fazendo 

você urinar menos ou até parar de urinar. Às vezes você pode nem perceber 

que esta urinando menos depois que realizou uma tomografia com contraste na 

veia, e é por isso que temos que colher seu sangue e encaminhar para o 

laboratório para o diagnóstico. 

Com esta pesquisa poderemos conhecer melhor como o contraste afeta o rim 

de pacientes com AIDS e, a partir daí tomarmos medidas para proteger melhor 

este órgão. 



 

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO 

Caso você concorde em participar deste estudo, após a assinatura deste termo, 

você responderá a várias perguntas da ficha de coleta, como: nome, idade, 

sexo, registro do hospital, causa da internação, quanto tempo você é portador 

do vírus HIV +, se apresenta outra doença, qual, se faz uso de antirretroviral, 

medicação contra o vírus HIV +, se tem problema renal, se já fez diálise, se 

esta fazendo diálise, há quanto tempo, uso de medicações, quais e etc. 

Poder ser lido o seu prontuário se for preciso mais informações. 

Você realizará o exame de tomografia computadorizada com a injeção 

endovenosa do meio de contraste, conforme a solicitação do seu médico. Antes 

do exame sortearemos qual o tipo de contraste que será injetado na sua veia. 

Além disso, você fará os seguintes exames: creatinina no sangue e na urina, 

antes e depois da injeção endovenosa do meio de contraste, sódio e potássio 

no sangue e na urina. 

A quantidade de sangue e de urina necessárias para as análises de 

aproximadamente 70 ml equivale a uma xícara de café. 

Os exames de sangue e de urina serão colhidos no dia em que será realizado o 

exame de tomografia computadorizada, antes e depois do exame (dia 0), 6h, 

24h, 72h e 7 dias após a injeção do contraste, para sabermos se houve ou não 

problema com o seu rim. 

Os resultados dos exames serão encaminhados ao seu prontuário, e uma cópia 

ficará sob a responsabilidade da autora principal. Nos casos em que houver 

desenvolvimento de nefropatia seu médico será prontamente avisado. 

DESCONFORTOS E RISCOS 

A Tomografia será realizada no aparelho do hospital. Você ficará deitado 

durante o exame e na sua veia será aplicada uma injeção que contem o 



contraste para que seu exame seja bem detalhado. Nós temos dois tipos de 

contraste e por sorteio vamos escolher um deles para aplicar. 

Às vezes na hora da injeção poderá haver extravasamento do contraste e você 

poderá sentir dor no local e talvez sentir um inchaço. O médico do setor de 

tomografia será avisado e você será prontamente avaliado. 

Este contraste poder causar reação alérgica, que pode ser simples, como 

vermelhidão no corpo a muito grave, como parada cardíaca, você será atendido 

pelo médico da tomografia e as vezes será necessário encaminhá-lo ao Pronto 

Socorro ou a UTI do hospital. Dai a importância da informação correta sobre 

antecedente alérgico. 

Esclarecemos que você será prontamente atendido em qualquer caso de 

reação alérgica. Em alguns caso pode haver reações alérgicas tardias após 

deixar o serviço de radiologia. Nestes casos só serão autorizado para sair do 

hospital após estar totalmente recuperado. 

A escolha do contraste será por sorteio, realizado pela autora principal, 

imediatamente antes do exame. 

A injeção do contraste será na veia do braço, após higiene local por um 

funcionário de enfermagem. Em alguns casos pode haver extravasamento do 

meio de contraste e isso pode acarretar dor e inchaço no local da picada. 

Nesta pesquisa, a tomografia computadorizada é acompanhada por um 

profissional médico experiente e com todos os cuidados necessários.  

O exame de tomografia computadorizada nesta pesquisa só deve ser realizado 

em mulheres que não estiverem grávidas Avise o médico ou outro membro da 

equipe do estudo caso você esteja grávida ou com atraso menstrual. 

A coleta de sangue pode acarretar dor no local, extravasamento de sangue e 

inchaço no local da punção. Quando realizada sem os procedimentos de 

higiene, pode ocasionar infecção no local da punção. Alguns indivíduos 

apresentam mal estar e desmaios quando se submetem a coleta de sangue. 



Nesta pesquisa, a coleta de sangue é feita por um profissional experiente e com 

todos os cuidados necessários. Caso você costume desmaiar quando coleta 

sangue, avise um membro da equipe do estudo antes de proceder à coleta de 

sangue. 

A coleta de urina será realizada por um profissional de enfermagem, após 

higiene local e coletado em um recipiente plástico e enviado para análise.   

REMUNERAÇÃO E BENEFÍCIOS 

Você não receberá dinheiro para participar deste estudo nem terá despesas 

com ele. Todos os profissionais envolvidos neste estudo são funcionários do 

Instituto de Infectologia Emílio Ribas e todos os exames envolvidos neste 

estudo serão realizados gratuitamente na instituição, que é instituição pública 

do Estado de São Paulo. 

Caso você decida não participar deste estudo, isto em nada implicará na 

assistência que você receberá nesta instituição. Contudo, caso você decida 

participar, seu médico será prontamente avisado se o contraste causou algum 

problema no seu rim, e se causou você será prontamente medicado e, você 

também será informado para poder informar a outros médico e ao serviço de 

tomografia este fato, quando precisar fazer outra tomografia com contraste na 

veia.  

Além disso, você estará contribuindo para melhor avaliação da nefropatia 

induzida pelo meio de contraste em pacientes HIV positivo, o que ajudará a 

estabelecermos medidas estratégias no manuseio do paciente HIV positivo, que 

necessitem do diagnóstico por imagem, com a injeção endovenosa do meio de 

contraste, minimizando o risco de desenvolvimento de nefropatia, com a 

escolha do melhor meio de contraste para esses pacientes no futuro. 

DIREITOS 

Ao assinar este documento você não estará abrindo mão de nenhum dos seus 

direitos. 



Os resultados serão publicados no meio médico e não será possível a 

identificação de sua pessoa, sendo garantidos sigilo e privacidade; seu nome 

não será divulgado, sua identidade será sempre preservada. 

Caso você tenha dúvidas sobre este estudo, pergunte ao membro da equipe do 

estudo. Caso você deseje fazer reclamações sobre a conduta deste estudo, 

procure o Autor Principal, Dra. Lanamar Aparecida de Almeida, telefone: 

38961369 ou 34381034. Caso você tenha considerações sobre a conduta ética 

deste estudo, procure a Coordenadoria do Comitê de Ética em Pesquisa do 

Instituto de Infectologia “Emílio Ribas” no telefone 38961406. 

TERMO DE PARTICIPAÇÃO DO PACIENTE 

Eu li as informações acima e entendi o propósito da pesquisa. Eu tive a 

oportunidade de fazer perguntas sobre os procedimentos a serem realizados e 

seus riscos. Todas as minhas perguntas foram respondidas. 

Tendo lido cuidadosamente, entendido, e recebido a explicação 

completa das afirmações, a minha assinatura a seguir indica que eu 

aceitei voluntariamente em participar nesta pesquisa. 

Assinaturas 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Nome do paciente                                     

 

-------------------------------------------------------------------------------------/-----/---------------  

        

Assinatura do paciente                                                             Data 

 

Telefone:------------------------------------------------------------------------------------------ 

 

 

Nome do responsável----------------------------------------------------/------/---------------- 

                                                                                                Data 

(nos casos em que o paciente não tiver  condições de se responsabilizar pela assinatura 

do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido). 

 



 

Assinatura do responsável------------------------------------------------/--------/--------------- 

                                                                                             Data 

 

Telefone do responsável-----------------------------------------------------------------------------                                                                                              

                                 

Nome da pessoa que obteve o consentimento------------------------------------------------- 

 

Assinatura da pessoa que obteve o consentimento-----------------------------/------/------                                                                                                                                    
                                                                                                         Data 



 

ANEXO III 
                                                 

 
FICHA DE COLETA 

 
 
IDENTIFICAÇÃO 
 
Nome: 
 
Prontuário: 
 
Endereço: 
 
Cidade: 
 
Bairro: 
 
Estado: 
 
CEP: 
 

Telefone: 
 
Identidade: 
 
Estado Civil: 
 
Data de Nascimento: 
 
Idade: 
 
Sexo: 
 
Peso: 
 



Altura: 
 
Leito: 
 
 
Exame: 
 
Diagnóstico: 
 
 
Causa da internação: 
 
 
Doença de base– HIV+ (desde quando): 
 
CD4: 
 
Complicações: 
 
PCP: 
 
NTX: 
 
CV: 
 
Hepatite: 
 
Você faz uso de droga antirretroviral?  
Se sim, qual medicamento utiliza: 
 
 
DOENÇAS ASSOCIADAS: 
 
Você tem diabetes? 
Se sim, qual medicamento utiliza: 
 
 
Você tem hipertensão arterial? 



Se sim, qual medicamento utiliza: 
 
Você tem insuficiência cardiovascular? 
Se sim, qual medicamento utiliza: 
 
Você tem hipo ou hipertireoidismo (em atividade ou latente) ou 
bócio nodular atóxico? 
 
Você tem doença neurológica? 
 
Você tem doença gastrointestinal? 
 
Você tem asma? 
 
Você tem insuficiência renal? 
 
Você tem faz diálise? 
 
Você já fez diálise? 
 
Você tem doença auto-imune? 
 
Você tem mieloma múltiplo? 
 
Você tem feocromocitoma? 
 
Você tem anemia falciforme? 
 
Você tem esta amamentando? 
 
 
MEDICAÇÕES CONCOMITANTES: 
 
Você toma algum medicamento? 
 
Se a resposta for sim, qual (quais)? 
 
Medicamentos nefrotóxicos: 



 
Nome genérico:  
 
Data de início: 
 
Data de término: 
 
Bloqueadores de canal de cálcio: 
 
Nome genérico:  
 
Data de início: 
 
Data de término: 
 
Beta-bloqueadores: 
 
Nome genérico:  
 
Data de início: 
 
Data de término: 
 
Hipoglicemiantes orais: 
 
Nome genérico:  
 
Data de início: 
 
Data de término: 
 
Utilização de imuno ou radioterapia?  
 
Nome genérico:  
 
Data de início: 
 
Data de término: 



 
UTILIZAÇÃO DE SERVIÇOS DE SAÚDE: 
 
Tipo: 
 
Motivo: 
 
Data de início: 
 
Data de término: 
 
Você tem algum tipo de alergia? 
Se sim, qual: 
 
Você já utilizou o contraste de iodo? 
Se sim, apresentou alguma reação alérgica: 
 
 
 
 
 
 



REAÇÕES ADVERSAS – SINTOMAS MAIS FREQUENTES: 
 
Efeito adverso Data início Data término Intensidade Relação 

Náusea  

___/___/___ 

 

___/___/___ 

□ leve 

□ moderado 

□ intenso 

□ não relacionado 

□ possivelmente 

□ provavelmente 

Calor  

___/___/___ 

 

___/___/___ 

□ leve 

□ moderado 

□ intenso 

□ não relacionado 

□ possivelmente 

□ provavelmente 

Vômito  

___/___/___ 

 

___/___/___ 

□ leve 

□ moderado 

□ intenso 

□ não relacionado 

□ possivelmente 

□ provavelmente 

Prurido  

___/___/___ 

 

___/___/___ 

□ leve 

□ moderado 

□ intenso 

□ não relacionado 

□ possivelmente 

□ provavelmente 

Urticária  

___/___/___ 

 

___/___/___ 

□ leve 

□ moderado 

□ intenso 

□ não relacionado 

□ possivelmente 

□ provavelmente 

Vermelhidão da 

pele 

 

___/___/___ 

 

___/___/___ 

□ leve 

□ moderado 

□ intenso 

□ não relacionado 

□ possivelmente 

□ provavelmente 

Dor vascular  

___/___/___ 

 

___/___/___ 

□ leve 

□ moderado 

□ intenso 

□ não relacionado 

□ possivelmente 

□ provavelmente 

Rouquidão   □ leve □ não relacionado 



___/___/___ ___/___/___ □ moderado 

□ intenso 

□ possivelmente 

□ provavelmente 

Espirros  

___/___/___ 

 

___/___/___ 

□ leve 

□ moderado 

□ intenso 

□ não relacionado 

□ possivelmente 

□ provavelmente 

Tosse  

___/___/___ 

 

___/___/___ 

□ leve 

□ moderado 

□ intenso 

□ não relacionado 

□ possivelmente 

□ provavelmente 

Dor no peito  

___/___/___ 

 

___/___/___ 

□ leve 

□ moderado 

□ intenso 

□ não relacionado 

□ possivelmente 

□ provavelmente 

Palpitações  

___/___/___ 

 

___/___/___ 

□ leve 

□ moderado 

□ intenso 

□ não relacionado 

□ possivelmente 

□ provavelmente 

Edema facial  

___/___/___ 

 

___/___/___ 

□ leve 

□ moderado 

□ intenso 

□ não relacionado 

□ possivelmente 

□ provavelmente 

Dispnéia  

___/___/___ 

 

___/___/___ 

□ leve 

□ moderado 

□ intenso 

□ não relacionado 

□ possivelmente 

□ provavelmente 

Convulsão  

___/___/___ 

 

___/___/___ 

□ leve 

□ moderado 

□ intenso 

□ não relacionado 

□ possivelmente 

□ provavelmente 

Edema   □ leve □ não relacionado 



pulmonar ___/___/___ ___/___/___ □ moderado 

□ intenso 

□ possivelmente 

□ provavelmente 

Edema de glote  

___/___/___ 

 

___/___/___ 

□ leve 

□ moderado 

□ intenso 

□ não relacionado 

□ possivelmente 

□ provavelmente 

Broncoespasmo  

___/___/___ 

 

___/___/___ 

□ leve 

□ moderado 

□ intenso 

□ não relacionado 

□ possivelmente 

□ provavelmente 

Redução súbita 

da PA 

 

___/___/___ 

 

___/___/___ 

□ leve 

□ moderado 

□ intenso 

□ não relacionado 

□ possivelmente 

□ provavelmente 

PCR  

___/___/___ 

 

___/___/___ 

□ leve 

□ moderado 

□ intenso 

□ não relacionado 

□ possivelmente 

□ provavelmente 

Inconsciência  

___/___/___ 

 

___/___/___ 

□ leve 

□ moderado 

□ intenso 

□ não relacionado 

□ possivelmente 

□ provavelmente 

Morte  

___/___/___ 

 

___/___/___ 

□ leve 

□ moderado 

□ intenso 

□ não relacionado 

□ possivelmente 

□ provavelmente 

Outras: 

 

 

 

    

 



Dosagens e cálculos: 
Analito1 Antes 6h 24h 72h 7 dias OBS. 

Sangue       

Uréia       

Creatinina       

Sódio       

Potássio       

Urina       

Uréia       

Creatinina       

Sódio       

Potássio       

Cálculos2       

Clcr (d)       

Clcr (c)       

FeNa       

FeK       
Legenda: 

1- Uréia e creatinina em mg/dl; sódio e potássio em mEq/ml. 
2- Clcr (d) = Clearance de creatinina dosado; Clcr (c) = Clearance de creatinina calculado; 

FeNa = fração de excreção de sódio; FeK = fração de excreção de potássio. 

 


