LANAMAR APARECIDA DE ALMEIDA

Estudo comparativo entre os meios de contraste
iodixanol e ioversol nainducéo de nefropatia em

pacientes HIV positivos

Tese apresentada ao Programa de Pos Graduacdo em
Ciéncias da Coordenadoria de Controle de Doencas da
Secretaria de Estado da Saude de Sao Paulo, para a

obtencé&o do Titulo de Doutora em Ciéncias.

Area de Concentracéo: Infectologia em Sautde Publica

Orientador: Prof. Dr. Augusto César Penalva de Oliveira

Sao Paulo
2015



FICHA CATALOGRAFICA

Preparada pelo Centro de Documentacdo — Coordenadoria de Controle de Doengas/SES-SP

©reproducdo autorizada pelo autor, desde que citada a fonte

Almeida, Lanamar Aparecida de

Estudo comparativo entre os meios de contraste iodixanol e ioversol na
inducdo de nefropatia em pacientes HIV positivos. - Sdo Paulo, 2015.

Tese (Doutorado em Ciéncias) - Programa de Pés-Graduagdo em
Ciéncias da Coordenadoria de Controle de Doencas da Secretaria de Estado
da Salde de Séo Paulo, 2015.

Area de concentragdo: Infectologia em Sadde Publica.
Orientador: Prof. Dr. Augusto César Penalva de Oliveira.
Co-orientador: Prof. Dr. Décio Diament

1. HIV. 2. Meios de Contrastes. 3. Nefropatia. 4. Lesdo Renal Aguda.
5. Nefropatia Associada ao HIV. 6. Osmolalidade.

SES/CCD/CD-308/15




DEDICATORIA

Aos meus pais, Aparecida e Elson,

pela dedicacdo, amor e confianca

Ao Carlos, pelo apoio, companheirismo e carinho

imensuraveis

A Ana Carolina e ao Gustavo, por existirem e encherem minha vida de luz



AGRADECIMENTOS

Ao Prof. Dr. Augusto Penalva de Oliveira, pela confianga.

Ao Prof. Dr. Décio Diament, pela viabilidade deste estudo e pela generosidade.
Ao Prof. Dr. Mario Flores Barba, pela ajuda constante desde o comeco.

Ao Prof. Dr. Nilton José Fernandes Cavalcante, pelo apoio inestimavel.

A Dr2, Tania Cibele de Almeida Michailowsky, pela colaboragéo e incentivo.

A Dra . Elizete Kazumi Kiniyoshi Suzart Cunha, pela inestiméavel colaboracao.
Aos funcionarios de enfermagem do Setor de Radiodiagndstico, em especial
aos Srs. Roberto Castro Ramirez, Vicente Carlos do Carmo e Jo&o Batista dos
Santos, pela imensa colaboracdo na coleta dos exames.

A Denise Aratangy Arnaut de Mello Lula, pelo apoio e incentivo.

A Rosa Maria Nascimento Marcusso pelo apoio impagavel.

Ao Prof. Paulo Domingues Garbellotto, pelo incentivo.

Aos funcionarios do Expediente da Diretoria do Departamento de Apoio
Diagnostico e Terapéutico (DDADT), em especial, as Sras. Elvira Sanchez
Colazza, Eliana da Cruz Roza e ao Sr. Claudionor Francisco dos Santos, pelo

carinho.

A Diretoria do Servico de Laboratério Clinico (DSLC), Profa. Dra. Vera Lucia



Castilho, Luiza Dias Carreira, Chefe da Secéo de Bioquimica e os funcionarios:
Gilberto Silva Oliveira Filho, Fatima dos Santos Alonso, Marilde Alves de
Matos, Sergio Luis de Lara Campos, Marilda Andrade Felix Domeneguet,
Luciano Castro, Simone Neves Guedes, Jairo Ribeiro Barbosa, pela

colaboracédo nas analises dos exames.

Aos funcionarios da Biblioteca, em especial ao Sr. Marcelo Barbosa e Marcos

Nobre da Silva.

As funcionarias da Diretoria de Divisdo Cientifica (DDC) —Ménica Ferreira Dias

e Margarete Leme Costa Carli, pelo apoio e incentivo.

Aos pacientes pelo reconhecimento e carinho.

A minha familia, pelo estimulo e confianca.



“Para um grande sonho tornar-se realidade a primeira condicdo é ter uma

grande capacidade de sonhar, a sequnda é a perseveranga, a fé no sonho”.

Desconhecido



indice

Lista de Abreviaturas

Lista de Tabelas

Resumo
Abstract
R [ o1 oo VT o7 To PP PP PP PPPPUPPPPPPPN

1.1. Nefropatia Induzida por Contraste (NIC)............cceeeevvvviriiiiiiinenennn.

1.2. Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS)..........ccccccvvvvvvnnnnnn.

1.3. Efeitos Nefrotoxicos Especificos dos Agentes Antirretrovirais......

1.3.1.
1.3.2.
1.3.3.
1.3.4.

Inibidores da Transcriptase Reversa.........cccccccovinieiiiiic,
Inibidores de Protease (IP)...........uuuviieiiiieeiiiiieeeeeeeie e
Inibidores da Entrada do HIV e Inibidor da Fuséo.......................

Inibidores da INtEgrase..........oouvviiiiiiiiiiiiii e

1.3. Efeitos Nefrotoxicos de Outras Terapias Comumente Usadas no
Paciente HIV.........ovuiiiiiiiei e

2 JUSEIT I CALIVA. et e e
S O JEEIVOS .ttt

4. PaCientesS @ MEATOUOS ...ttt et

4.1, CriterioS de INCIUSAO. ... ceeeeeee e

4.2. CriterioS de EXCIUSAO. ... oeeeeeeee e

4.3 ANAIISE EStatiStiCa. .. een et

D RS U AT DS .o e e e

B. DS CUS S A et e e

7. Conc

JU S D S . e

I 2 Y (=) (=] A [ 1= TR T TR RPRPRPR

Anexos

10
10
11
12
12

13
15
17
19
22
23
23
24
39
48
50



Lista de Abreviaturas

~- semelhante

< - menor

> - maior

3TC — lamivudina

ABC — Abacavir

AIDS - Sindrome da Imunodeficéncia Adquirida
ATV — Atazanavir

AZT - Zidovudina

CIN — contrast-induced nephropathy

C/NIC — Com nefropatia induzida pelo meio de contraste iodado
Ca - Carcinoma

Cl-Contraste iodado

Clcr — Clearance de creatinina

COX2- Cicloxigenase 2

CMV - Citomegalovirus

D4T — Estavudina

DDI — Didanosina

DLV — Delavirdina

DRV — Darunavir

EFV — Efavirenz

EROs — espécies reativas de oxigénio
FAPV — Fosamprenavir

FeK — fracdo de excrecdo do potassio
FeNa — frag&do de excrecdo de sodio

G — grama

g/ml — grama/litro

HAART — High Active Antiretroviral Therapy
HDA — Hormdonio anti diurético

HIV — Virus da imunodeficiéncia humana



IC — Intervalo de confianca

INNTR - Inibidores da Transcriptase Reversa Nao Analogos
INTR — Inibidores da Transcriptase Reversa Analogos
IDV- Indinavir

IP — Inibidores de protease

IRC — Insuficiéncia renal crénica

K — Potéassio

LEMP - Leucoencefalopatia progressiva multifocal

LVP — Lopinavir

mg/dl — miligrama/decilitro

ml — mililitro

mOsm/Kg — miliosmol/kilograma

N.S. — nao significativo.

Na - sédio

NFV — Nelfinavir

NGAL — Neutrophilgelatinase associated lipocalin
NIC-Nefropatia induzida pelo meio de contraste iodado
NTX - Neurotoxoplasmose

NVP — Nevirapina

OATP - Organic Anion Transporting Polypeptide

OR - OddsRatio

RR — Risco relativo

RTV — Ritonavir

S/NIC — Sem nefropatia induzida pelo meio de contraste iodado
SCr — creatinina sérica

SIDA - Sindrome de imunodeficiéncia adquirida
SSIHAD - Sindrome de secrec¢do inapropriada de hormonio anti diurético
SQV - Saquinavir

T-20 — Enfuvirtida

TARV — Terapia antirretroviral

TB - Tuberculose

TC -Tomografia Computadorizada



TB-Neurotuberculose

TDF — Tenofovir

TEP — Tromboembolismo pulmonar.

TPV — Tipranavir

UNAIDS — Joint United Nations Programme on HIV/AIDS
VS — Verso

X - vezes



Tabela 1-
Tabela 2-

Tabela 3-

Tabela 4-

Tabela 5-

Tabela 6-

Tabela 7-

Tabela 8-

Lista de Tabelas

Classificacdo da NIC conforme KDIGO...............ccccceuvune..
Frequéncias das caracteristicas sécio—demograficas dos
50 pacientes internados HIV positivos submetidos a
exames de Tomografia Computadorizada com contraste
0T F= o [o 1SRRI
Média e desvio padrdo das caracteristicas soOcio—
demograficas dos 50 pacientes internados HIV positivos
submetidos a exames de Tomografia Computadorizada
com contraste iodado.....

Drogas nefrotoxicas, antirretrovirais administrados nos 50
pacientes internados HIV positivos submetidos a exames
de Tomografia Computadorizada com contraste iodado....
Descricdo das medicagcfes em uso pelos 50 pacientes
internados HIV positivos submetidos a exames de
Tomografia Computadorizada com contraste iodado..........
Comparacdo da Média e desvio Padrdo da dosagem de
creatinina sanguinea dos 50 pacientes internados HIV
positivos submetidos a exames de Tomografia
Computadorizada com contraste iodado, nos grupos com
€ SEM NIC. .. e
Comparacdo da Média e desvio Padrdao 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........
Comparacéo da Média e desvio Padrdo da dosagem de
ureia sanguinea dos 50 pacientes internados HIV
positivos submetidos a exames de Tomografia
Computadorizada com contraste iodado, nos grupos com

€ SEM NI e

25

26

27

28

30

30

31



Tabela 9-

Tabela 10-

Tabela 11-

Tabela 12-

Tabela 13-

Tabela 14-

Tabela 15-

Comparacéo da Média e desvio Padrdo da dosagem do
sédio sanguineo dos 50 pacientes internados HIV
positivos submetidos a exames de Tomografia
Computadorizada com contraste iodado, nos grupos com
€SEM NIC.. ..

Comparacédo da Média e desvio Padrdo da dosagem do
potassio sanguineo dos 50 pacientes internados HIV
positivos submetidos a exames de Tomografia
Computadorizada com contraste iodado, nos grupos com
€SEM NIC.. ..

Comparacdo da Média e desvio Padrdo da fracdo de
excrecao sodio (FeNa) dos 50 pacientes internados HIV
positivos submetidos a exames de Tomografia
Computadorizada com contraste iodado, nos grupos com

Comparacdo da Média e desvio Padrdao da fracdo
excrecdo de potassio dos 50 pacientes internados HIV
positivos submetidos a exames de Tomografia
Computadorizada com contraste iodado, nos grupos com
€ SEeM NIC.. .

Comparacdo da Média e desvio Padrdo 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

Comparacédo da Média e desvio Padrédo da fracdo de
excrecao de sodio entre os meios de contraste iodixanol e
ioversol nos 50 pacientes internados HIV positivos
submetidos a exames de Tomografia Computadorizada
com contraste i0dado............ueeiiiieieieeeeeee e
Comparacédo da Média e desvio Padrédo da fracdo de

potassio entre os meios de contraste iodixanol e ioversol

31

32

32

33

33

34



Tabela 16-

Tabela 17-

Tabela 18-

Tabela 19-

Tabela 20-

Tabela 21-

nos 50 pacientes internados HIV positivos submetidos a

exames de Tomografia Computadorizada com contraste

Comparacdo da Média e desvio Padrédo da ureia
sanguinea entre os meios de contraste iodixanol e
ioversol nos 50 pacientes internados HIV positivos
submetidos a exames de Tomografia Computadorizada
COM CONtraste 10da00........ccceveieeiiiiiiiiiiiee e
Comparacdo da Média e desvio Padrdo 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....
Comparacdo da Média e desvio Padrdao do sodio
sanguineo entre 0os meios de contraste iodixanol e
ioversol nos 50 pacientes internados HIV positivos
submetidos a exames de Tomografia Computadorizada
com contraste iI0dado...........uueiiiiiiiiieeee e
Comparacdo da Média e Desvio Padrdo do potassio
sanguineo entre os meios de contraste iodixanol e
ioversol nos 50 pacientes internados HIV positivos
submetidos a exames de Tomografia Computadorizada
com contraste iI0dado...........uueeiriiiiieieee e
Andlise descritiva da NIC nos 50 pacientes internados
HIV positivos submetidos a exames de Tomografia
Computadorizada com contraste iodado..........cccceeeeeeeeennn..
Andlise descritiva da disfuncdo renal dos 6 pacientes
internados HIV positivos submetidos a exames de

Tomografia Computadorizada com contraste iodado........

34

35

35

36

36

37



TITULO: ESTUDO COMPARATIVO ENTRE OS MEIOS DE CONTRASTE
IODIXANOL E IOVERSOL NA INDUCAO DE NEFROPATIA EM
PACIENTES HIV POSITIVOS

RESUMO

Introducdo: Em seu acompanhamento, ospacientes HIV positivos,
necessitam de diagnostico por imagem, geralmente tomografias
computadorizadas, com a injecdo endovenosa do meio de contraste,
expondo-os ao risco de desenvolvimento de nefropatia.Na prevencao e
reducdo dos indices de nefropatia induzida por contraste, a superioridade
dos contrastes iso-osmolares sobre os de baixa osmolalidade ainda €
controversa.

Objetivos: Verificar a ocorréncia de NIC em pacientes HIV positivos
internados no Instituto de Infectologia Emilio Ribase comparar a ocorréncia
com o uso dos meios de contrastes: iodixanol e ioversol .

Pacientes e Métodos: Este estudo foi realizado entre abril de 2010 a marc¢o
de 2013, com 50 pacientes submetidos a exames de Tomografia
Computadorizada (TC) com contraste iodado endovenoso. Foram colhidos
sangue e urina para dosagem de creatinina, sodio e potassio antes e apés a
injecdo endovenosa de contraste e foram repetidos 6, 24, 72 horas e sete
dias apdés o procedimento. Foram calculados o clearance de creatinina e
fracbes de excrecdo de sodio e potassio. A NIC foi classificada conforme
“The Kidney Disease Improving Global Outcome Groups” — KDIGO. A
variacao dos valores dos analitos dosados e calculados foi analisada através
da analise de variancia (ANOVA) para medidas repetidas com dois fatores —
tempo de evolucdo e tipo de contraste. As diferencas de proporcdes foram
aferidas pelos teste do Qui-quadrado, assim como foi calculado o risco (RR)
de ocorréncia de NIC de um contraste em relacdo ao outro e a razdo de
chance (OddsRatio) para diversas variaveis em relacdo a NIC. A diferenca
entre as médias foi feita pelo teste de Man-Withney, para variaveis continuas
de distribuicdo n&o normal ou desconhecida. O erro alfa foi estabelecido em
5%.

Resultados:Conforme classificagdo 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, o0 meio de contraste, ioversol, de
baixa osmolaridade apresentou menos NIC que o contraste iso-osmolar,
iodixanol.

Discusséo e Concluséo:Houve elevada ocorréncia de NIC em pacientes
HIV positivos, porém a maioria das disfuncdes foram leves (Estadio | e II).
N&o houve diferenga significativa na indugcdo de NIC entre os meios de
contraste. Todos os pacientes recuperaram fungao renal apds 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 (X:) 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 | 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 sdo substancias radiodensas capazes
de melhorar a definicdo das imagens obtidas em exames radioldgicos™.
Embora os meios de contraste iodados sejam seguros e amplamente
usados, algumas questdes estdo sendo levantadas em relacdo a nefropatia
induzida por contraste (NIC)?.

Os rins excretam, por filtracdo glomerular, 99% dos agentes de
contrastes hidrossollveis, sendo o restante eliminado pelo figado, bile,
intestino, suor, lagrima e saliva®.

A estrutura basica dos meios de contraste iodados é formada por um
anel benzénico (monbmeros) ou dois anéis (dimeros), aos quais foram
agregados atomos de iodo e grupamentos complementares, onde estdo
acidos e substitutos organicos. Na molécula, o grupo acido € substituido por
um céation (Na* ou meglumina), dando origem aos meios de contraste ditos
“‘ibnicos”, ou por aminas portadoras de grupos hidroxila (radical organico),
denominando-se, nesse caso, “nhao iénicos”, que influenciam diretamente na
sua toxidade e excrecdo”.

Todos os meios de contraste iodados utilizados regularmente séo
muito hidrofilicos, tém baixa lipossolubilidade, peso molecular inferior a 2000
Daltons e pouca afinidade de ligagdo com proteinas e receptores de
membranas. Distribuem-se no espaco extracelular, sem acéo farmacol6gica
significativa®. A solucdo pode ter natureza idnica ou ndo iénica conforme sua
estrutura quimica, mas todas apresentam algumas propriedades que estéo
relacionadas a concentragdo do soluto. Essas propriedades estéo
relacionadas a sua eficacia e seguranca, e incluem®:

1. Densidade (g/ml): nimero de atomos de iodo por mililitro de solucéo.

2. Viscosidade: relacionada com a concentragdo da solucdo e com o
peso molecular.

3. Osmolalidade: definida pelo nimero de particulas de uma solucao

(independentemente de sua carga elétrica ou massa) por unidade de
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volume — mOsm/Kg de &gua. Representa o poder osmaético que a
solucdo exerce sobre as moléculas de &agua, sendo geralmente
influenciado pela concentracdo, peso molecular, efeitos de
associacao/dissociacdo e hidratacdo da substancia quimica utilizada.
Segundo Krause’ a osmolalidade tem sido identificada como a
caracteristica mais significativa em um meio de contraste, e segundo
Kathioli®a osmolalidade do meio de contraste é uma das propriedades

fisico/quimica mais importante para a ocorréncia de NIC.

Embora os meios de contraste sejam considerados seguros, as
industrias farmacéuticas estdo se esforcando na elaboracdo de um meio de
contraste cada vez mais eficaz e seguro.

A evolucdo dos meios de contraste foi focada na minimizagdo dos
efeitos adversos, como eliminacdo da ionicidade, aumento da
hidrossolubilidade, reducdo da osmolalidade e o aumento do numero de
atomos de iodo por molécula®.

Os meios de contraste sdo classificados em trés categorias
baseadas em suas osmolalidades em relacdo ao plasma sanguineo: 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/kg™.

A primeira geracdo dos meios de contraste sdo os de alta
osmolalidade, os de segunda geracdo sdo os de baixa osmolalidade.
Finalmente, entre os meios de contraste de terceira geracdo encontramos 0s
iso-osmolares.

Os agentes de baixa osmolalidade mostram-se superiores em seu
perfil de seguranca, tanto em relacdo a efeitos adversos durante o exame,
como no menor risco de leséo renal. O iodixanol, contraste iso-osmolar
apresenta, consistentemente, menos efeitos colaterais de intolerancia
durante o exame e tem mostrado resultados benéficos, mais ainda em

estudo, no que diz respeito & leséo renal*.
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A evolugdo das caracteristicas 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 nefrotoxico disponivel para
uso intravascular'®.

Esta recomendacdo também é compartilhada pela Sociedade
Brasileira de Cardiologia, segundo ela, os meios de contrastes de alta
osmolalidade (>1500 mOsm/Kg) apresentam incidéncia 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 beneficio mais marcante
nos pacientes portadores de insuficiéncia renal cronica (IRC)*2,

Esses achados demonstram ser vantajosa a utilizagdo de meios de
contraste iso-osmolares em pacientes portadores de IRC ou com fatores de
risco de sua ocorréncia, devendo ser evitado o uso de contraste de maior
osmolalidade™?.

A administragdo de meios de contrastes iso-osmolares se encontra

estabelecida como grau de recomendacédo lla, nivel de evidéncia A, nas
Diretrizes da Sociedade Brasileira de Hemodinamica e Cardiologia
Intervencionista®?.
Segundo Morcos et al**a superioridade dos contrastes iso-osmolares sobre
os de baixa osmolalidade ainda é controversa, os artigos publicados de
estudos clinicos, de relevancia, que investigam este assunto demonstram
que ainda ndo h& dados definitivos ou conclusivos que indicam a diferenca
na tolerancia renal entre os meios de contraste de baixa osmolalidade e o de
iso-osmolalidade.

A NIC é definida como o declinio agudo da funcdo renal que se
segue a administracdo do meio de contraste endovenoso, tendo sido
excluidas outras causas™.

As primeiras 24 horas apds a exposicado parecem ser cruciais no

desenvolvimento da NIC e, na maioria dos pacientes que a desenvolve, o
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nivel de creatinina comeca a subir jA nas primeiras 24 horas apds a
exposicdo, atinge o pico em 3 a 5 dias e retorno ao basal dentro de 1 a 3
semanas™.

Uma das definicbes mais aceita atualmente, consiste de um
aumento sérico da creatinina (SCr) ocorrido dentro das primeiras 24 horas
apos a injecao Intravenosa do meio de contraste até no maximo cinco dias
apos a aplicacdo. Esse aumento pode ser expresso em numero absoluto
(0,5 a 1,0 mg/dl) ou através de porcentagem (25% acima do valor de
base)'®. A Sociedade Europeia de Radiologia Urogenital define a NIC, como
uma deficiéncia da fungéo renal, com aumento da creatinina sérica (SCr>
0,5 mg/dl ou 25% acima do valor de base) dentro de trés dias ap0s a injecédo
Intravenosa do meio de contraste, sem outra causa evidente'’.

A incidéncia da nefropatia induzida pelo meio de contraste (NIC),
descrita na literatura € muito variavel, dependendo da doenca de base dos
pacientes avaliados e dos fatores de riscos™®.

Em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada e diabetes, a
incidéncia de NIC pode variar de 9 até 50% ou mais*®.

A incidéncia de NIC em pacientes com doenca renal pré existente é
extremamente elevada, variando de 14 a 55%'%%% 2!,

Na populacéo geral a incidéncia de NIC varia de 0,6-2,3%™.

Além da pré existéncia de doenca renal e diabetes mellitus de longa
data serem os fatores de riscos mais importantes relacionados ao
desenvolvimento da nefropatia induzida pelo meio de contraste!®'®
2021 Bettman et al®, acrescentam a desidratacdo e o uso de medicacdes
nefrotoxicas .

Ha 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 literatura®* 2% 24 25 26,

A NIC além de aumentar a mortalidade também estd associada a
outras situacdes adversas, tais como: evento cardiovascular tardio apos
intervencdo coronariana percutanea, complicacdes vasculares e infarto do

miocéardio, além do aumento da taxa de permanéncia hospitalar*®.



Introducéo

Segundo Nash et al.?’” o meio de contraste radiolégico foi a terceira
causa mais comum de insuficiéncia renal em pacientes hospitalizados,
sendo responsavel por 11% dos casos.

A incidéncia da NIC vem diminuindo nos ultimos dez anos de
aproximadamente 10% para 7%°°. Isto é devido & grande conscientizagéo
sobre esse problema, com implementacdo de medidas preventivas e a
utilizacdo de meio de contraste iodado menos nefrotoxico. No entanto,
muitos casos de NIC continuam a ocorrer por causa do crescente niumero de
procedimentos que requerem o uso de meio de contraste.

Mais de 80 milhdes de doses de contraste iodado foram
administradas mundialmente, conforme o ultimo registro, realizado em 2003,
correspondendo aproximadamente 8 milhdes de litros®.

A historia natural da inducéo de nefropatia pelos meios de contraste
ndo €& completamente conhecida, provavelmente devido a patogénese

multifatorial?®

, devendo-se considerar as seguintes hipoteses: alteracfes
hemodinamicas por efeito direto do contraste, obstrucédo intratubular, lesdo
direta de células tubulares, efeito pré-renal na hipotenséo e/ou desidratacao
e mecanismos imunoldgicos®.

Segundo Dawson®!, a alta osmolalidade dos meios de contraste
pode participar da patogénese da lesédo renal. O aumento de producéo de
adenosina intra-renal, que € diretamente proporcional a osmolalidade do
agente e a presenca de endotelina, podem participar do mecanismo de leséo
renal (por alterar a bomba de célcio através da membrana celular). No
entanto, a viscosidade dos meios de contraste, também tem sido aventada
como uma das propriedades fisico/quimica importante na patogénese da
NIC, por aumentar a viscosidade tubular renal, resultando em obstrucéo
tubular e elevacdo da pressao intersticial®.

Entre essas hipoéteses, a reducdo da perfuséo renal, causada por um
efeito direto do meio de contraste no rim e efeitos toxicos nas células
tubulares, sdo reconhecidos como os mais importantes fatores de sua
génese’. A administracdo do meio de contraste causa vasoconstricao

intrarenal mediada por varios fatores, incluindo endotelina, vasopressina,
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calcio e adenosina, com subsequente reducao no fluxo sanguineo, levando a
isquemia, que é mais pronunciada na medula renal®’. O processo de
reducdo temporaria e localizada do fluxo sanguineo (isquemia /
hipoperfusdo/hipéxia) € uma fonte geradora de formacdo de espécies
reativas de oxigénio (EROs)-superoxidos, determinando o desequilibrio
entre a formagédo desses e a capacidade antioxidade total do organismo,
culminando no estresse oxidativo. Os radicais superéxidos podem causar
lesdo na membrana celular diretamente pela peroxidacdo lipidica ou por
meio de degradacao do colageno intracelular. Os radicais livres de oxigénio
promovem alteracdes no metabolismo de proteinas, carboidratos e lipidios,
desagregam os microfilamentos do citoplasma que compdem o “esqueleto”
das células e interferem nos mecanismos reguladores dos fluxos de ions
através das membranas. Dependendo do tempo de isquemia e/ou hipdxia as
lesdes teciduais podem ser reversiveis ou irreversiveis. A alta concentragéo
do meio de contraste no limen tubular também estimula a producédo de
espécies reativas de oxigénio (EROs) nas células tubulares levando a
necrose das células epiteliais e obstrucdo tubular, além desencadearem e
aumentar a produgcdo de angiotensina Il e endotelina | induzindo a
vasoconstricdo e também reduzindo o efeito vasodilatador do 6xido nitrico
(ON). Outros mecanismos que podem somar-se € interagir para a ocorréncia
da NIC consistem da precipitacdo intraluminal de proteinas, reducdo na
producédo de éxido nitrico e de fatores imunolégicos, situacdes em que a NIC
pode representar uma reacdo de hipersensibilidade aos meios de contraste
e/ou ativar o sistema de complemento®®*

O marcador biolégico da NIC mais aceito € dosagem de creatinina;
no entanto, em alguns estudos, outros biomarcadores estdo sendo dosados
para deteccao da NIC.

Segundo Machado et al*

, 0 clearance da creatinina, por ser uma
medida mais fidedigna do que o valor isolado da creatinina e por ser
detectado em disfunc¢des renais insuspeitas, especialmente em individuos

idosos e de menor peso, deve sempre ser calculado.
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Para Barret et al**em varios casos, existe dificuldade em se avaliar o
dano renal apds o contraste, uma vez que a dosagem de creatinina sérica e
a medida do clearance nédo parecem refletir de modo confiavel as possiveis
alteracdes de funcdo que tenham ocorrido, sendo que a proteindria e a
dosagem de enzimas urindrias parecem ser bons marcadores de leséo.

Segundo Zhang et al*®, a cistatina C parece ser um bom marcador
preditivo da insuficiéncia renal aguda, mas ainda ndo € usada na pratica
clinica.

Outro novo biomarcador, como a lipocalina associada a gelatinase
neutrofilica (NGAL — neutrophil gelatinase associated lipocalin) ndo é util
para um melhor diagnéstico da NIC, segundo Valette et al®*’. Os estudos que
testaram a KIM — molécula 1 da injuria renal, sdo inconsistentes devido ao
pequeno nimero e heterogeneidade entre eles, segundo Shao et al*®.

Estratégias para prevencado e reducdo de risco de NIC continuam
sendo um desafio nos dias atuais; Bettmann?, em 2004, sugeriu, conforme
estudos anteriores que eram promissores, a substituicdo do meio de
contraste por um meio iso-osmolar associado ao uso de N-acetilcisteina e
varios regimes de hidratacdo. Kathioli®, em 2006, sugeriu a administracéo de
menor quantidade de volume de contraste iodado, escolha do tipo adequado
de contraste e, também, o controle para se evitar uma nova exposi¢ado ao
produto em um curto periodo de tempo, geralmente nas primeiras 72h e/ou
substituicio do exame de tomografia computadorizada com a injecéo
Intravenosa do meio de contraste por outro método diagndstico. Além disso,
outras medicacdes e medidas terapéuticas, tais como injecdo Intravenosa de
bicarbonato de sdédio, teofilina, alopurinol, acido ascorbico e hemodialise,
tem sido propostos. Entretanto, esses medicamentos tém eficacia
controversa e a hemodialise é cara e pouco pratica no dia-a-dia. Uma
estratégia adequada pode ser a hidratacdo e suspensdo de medicamento
nefrotoxico quando possivel®.

Em 2014, conforme Ludwing® et al, a melhor prevencéo da NIC é a
hidratacdo antes do procedimento, preferivel as varias drogas sugeridas na

prevencao.
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1.2. Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS)

No diagnéstico e acompanhamento dos pacientes HIV positivos,
geralmente portadores de coinfec¢des, processos neoplasicos, cardiopatias
concomitantes e tratamentos frequentemente com drogas nefrotdxicas,
necessitam de diagnostico por imagem, geralmente tomografias
computadorizadas, com a injecdo 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 rapida
de funcéo renal o que é observado principalmente nos Afro-Americanos. Os
fatores de risco sdo a predisposicdo genética (97% Afro-Americanos), o
género masculino e o consumo de drogas®’. A maioria dos doentes possui
um sistema imunitério deficitario com menos de 100 células T CD4 (apenas
20% tém valores dentro do normal). Foram referidos casos de insuficiéncia
renal associados a infeccdo aguda pelo HIV. Contudo, parece ndo haver
relacdo nem com a carga viral nem com a durac&o da infeccéo pelo HIV*.

Em geral, h& clinicamente proteinuria superior a 3,5 g por dia, mas
também é possivel ocorrer niveis mais baixos. A progressao € rapida e pode
levar, em menos de 10 meses, a uma insuficiéncia renal terminal (dialise)*°.

As bidpsias renais revelam (70%) uma glomerulonefrite esclerosante
segmentar focal. No decurso da doenca ha descricbes de alguns casos,
confirmados por histologia, de infeccdo direta da membrana basal do
glomérulo pelo HIV*.

Em 2012, segundo a estimativa da UNAIDS, 35,2 milhdes de
pessoas estavam vivendo com o virus da imunodeficiéncia humana no
mundo. — UNAIDS 2013, Este nimero continua a aumentar como resultado
do aumento de sobrevida com o advento da terapia antirretroviral altamente
ativa, (HAART, do inglés High Active Antiretroviral Therapy), que
compreende a utilizacdo de trés ou mais antirretrovirais concomitantes.
Introduzida em 1990, alterou drasticamente o curso da doenca. Embora a

supresséao viral com o HAART tenha reduzido a mortalidade e as infecc¢des
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oportunistas em 72%* e a incidéncia da doenca, o seu uso prolongado pode
estar associado a significativa toxidade**. Portadores de HIV que usam
antirretrovirais possuem riscos significativamente maiores de desenvolver
hipertensdo (21,2% VS 15,9%), diabetes (11,5% VS 6,6%), dislipidemia
(23,3% VS 17,6%) e infarto agudo do miocardio (1,11% VS 0,69%) do que
pessoas sem HIV. Esses problemas sao mais comuns em idosos e pessoas
que fazem uso da TARV ha muitos anos*. Jao & Wyatt*®, escreveram um
artigo de revisdo sobre os potenciais efeitos adversos do HAART nos rins,
com foco sobre 0s agentes antirretrovirais que tem associacdo com leséo
renal direta ou através de seus metabdlitos. Segundo esses autores o
tenofovir tem sido associado com disfuncdo tubular proximal e insuficiéncia
renal aguda e o indinavir tem sido associado com nefrolitiase e nefrite

instersticial.

1.3. Efeitos Nefrotéxicos Especificos dos Agentes Antirretrovirais

1.3.1. Inibidores da Transcriptase Reversa

Os inibidores da transcriptase reversa impedem que o RNA viral se
transforme em DNA. H& duas classes: os inibidores da transcriptase reversa
analogos (INTR) e ndo analogos (INNTR). Os anélogos inibem a enzima
transcriptase reversa por competicdo pelo substrato ou podem atuar como
finalizadores da reacdo em cadeia de transcri¢cdo reversa, inibindo a sintese
do DNA viral. Os ndo analogos ndo competem com o substrato natural para
a ligacdo a transcriptase reversa do HIV — 1, mas sdo capazes de inativar
diretamente a enzima e podem atuar logo no inicio da replicacdo viral,
inativando a transcriptase reversa dentro do proprio virion.

Os nucleotideos analogos incluem: Abacavir (ABC), Didanosina
(DDI), Estavudina (D4T), Lamivudina (3TC), Zidovudina (AZT) e o Tenofovir

10
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(TDF). Os nucleosideos ndo analogos incluem: Efavirenz (EFZ), Nevirapina
(NVP), Delavirdina (DLV).

Os INTRs séao primariamente excretados pelos rins e requerem
ajuste de doses em pacientes com reducdo do clearance de creatinina
(Clcr), com excecédo aos da classe dos ndao analogos de nucleotideos, que
sdo primariamente excretados pelo figado. Em geral, os INNTRs ndo séo
ligados as proteinas plasmaticas e sdo removidos por hemodialise*’.

A excrecdo renal é feita por filtracAdo glomerular e por secrecao
tubular, através do epitélio tubular proximal via polipeptideo transportador de
anions organicos (OATP, organic anion transporting polypeptide) e menos
frequentemente pela via polipeptideo transportador de cation organicos na
membrana basolateral. Acimulo substancial dos INTRs por problemas nas
vias de transportes, podem causar lesdo mitocondrial e toxidade tubular
proximal48'49'5°'51'52.

A lamivudina tem sido associada a casos de sindrome de Fanconi —
caracterizada por alteracdo generalizada da funcédo tubular sem que haja
afetacdo da filtracdo glomerular. A capacidade limitada de transporte e
reabsorcdo dos aminodcidos, glicose, fosfato e bicarbonato leva a perda
destes componentes pela urina. Dai resulta hipofosfatemia, hipocalcemia,
osteoporose e acidose®®.0 tenofovir, também estd relacionado a
nefrotoxidade na forma de lesdo renal aguda, sindrome de Fanconi, diabetes

insipidus nefrogénico e osteomalacia®.

1.3.2. Inibidores de Protease (IP)

Atuam impedindo a clivagem do polipeptideo precursor viral pela
protease e bloqueia a maturagéo do virus. 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 s&o primariamente metabolizados no figado e, portanto, ndo

exibem potencial para nefrotoxidade. No entanto, com excec¢édo dos agentes

11



Introducéo

mais novos, tipranavir e darunavir, todos os IP’s tém sido associados com
urolitiase e entre eles, os mais fortemente associados sdo o indinavir e 0
atazanavir. Além disso, o indinavir esta relacionadocom nefrite intersticial,
necrose papilar e atrofia renal®. Os fatores de riscos potenciais para 0s
sintomas uroldgicos do indinavir incluem baixo peso, altas doses, coinfecc¢éo

com hepatite C e o uso concomitante de trimetoprim-sulfametoxazole®®

1.3.3. Inibidores da Entrada do HIV e Inibidor da Fusao

Impedem a entrada do material genético viral pela sua acédo do HIV
nos linfécitos T CD4. O Enfuvirtida (T-20) ndo tem sido associado com
nefrotoxicidade e ndo requer ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia
renal crénica®’. Entretanto, segundo Hasane et al*®, ha casos descritos de
glomerulonefrite membranosa proliferativa associada ao uso de enfuvirtida.
O maraviroque, o primeiro farmaco de uma nova classe de antirretrovirais,
aprovado pelo FDA em 2007 para utilizacdo no tratamento da AIDS, atua
como antagonista de receptores CCR5, tendo como alvo os receptores de
quimiocina CCRS5, presentes nos linfocitos T, as principais células do
hospedeiro infectadas pelo HIV®® ®°. O maraviroque ndo tem sido associado
com nefrotoxidade®®.Entretanto, a eficacia e a toxidade do uso cronico dos
antagonistas de CCR5 ainda n&do estdo estabelecidas e ndo se sabe os
efeitos adversos que o antagonismo das funcgbes fisiologicas de CCR5

podera causar a longo prazo®.

1.3.4. Inibidores da Integrase

Uma vez que o material genético do HIV foi convertido em DNA, este
DNA viral entra no nucleo, onde se integra ao material genético da célula. A

enzima integrase catalisa este processo, permitindo a integracdo do DNA

viral no DNA da célula. O raltegravir ndo tem sido associado com

12
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nefrotoxidade®®. O dolutegravir causa aumento da creatinina sérica através
da inibicdo da via de eliminagdo de creatinina derivada do musculo através
dos tdbulos renais proximais. Ao fazé-lo, a creatinina naturalmente se
acumula na circulacdo, dando a aparéncia de um agravamento da funcéo
renal. No entanto, esta inibicdo, que € similar ao que é encontrado com o
trimetroprim dose elevada, e ndo € uma toxidade real, mas apenas uma
manifestacdo de efeitos destas drogas sobre a fisiologia renal normal,

segundo Samir K. Gupta®.

1.3. Efeitos Nefrotéxicos de Outras Terapias Comumente Usadas

no Paciente HIV

A despeito da significativa e progressiva reducdo das doencas
definidoras da AIDS e estagio final da AIDS, as infeccdes oportunistas
permanecem comuns. Os efeitos adversos da terapia dessas infeccOes
também afetam os rins e muitas dessas medicacdes requerem o ajuste de
doses ou maior cuidado no monitoramento destes pacientes*.

O trimetoprim-sulfametoxazol é largamente usado na profilaxia e
tratamento do Pneumocystis jirovecii e na profilaxia da toxoplasmose.
Hipercalemia e acidose tubular renal tém sido observadas em pacientes com
AIDS em tratamento com trimetropim, que pode causar elevacédo dos niveis
séricos de creatinina e do potassio, por inibir a secrecdo tubular sem
reducdo da taxa de filtracdo glomerular. O trimetropim impede o influxo do
sodio através da membrana apical das células tubulares distais, desta forma,
reduz a diferenca do potencial negativo transluminal, inibindo a secrecao de
potassio®. O trimetoprim-sulfametoxazol, também potencializa a
nefrotoxicidade do Indinavir, que produz vasoconstricdo associada a
alteracdo da funcado tubular, caracterizada por aumento de excrecdo do

s6dio®, além de causar lesdo glomerular e tubular®.
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Os medicamentos para tratamento da tuberculose s&o largamente
utilizados nos pacientes HIV positivos. Deles, a rifampicina € a mais
nefrotdéxica, podendo causar nefrite intersticial por deposito de cristais de
uratos®.

Os aminoglicosideos podem causar elevagédo da creatinina em mais
de 20% dos pacientes®’. A nefrotoxicidade da estreptomicina, usada no
tratamento alternativo da tuberculose (TB), é induzida principalmente devido
a alta concentracdo do antibiotico nas células dos tubulos proximais dos rins.
Estudos revelam que os aminoglicosideos sdo absorvidos através de
endocitose pelas células epiteliais renais. A megalina, um receptor
endocitico abundante encontra-se no lado apical das células dos tubulos
renais proximais podem ligar-se ao aminoglicosideo, sendo crucial para o
acumulo desse medicamento 2,

A anfotericina é comumente usada no tratamento de diversas
infeccbes fungicas nos pacientes com AIDS, determinando nefrotoxicidade
de grau leve a moderado, incluindo acidose tubular renal e elevacdo dos
niveis séricos de creatinina em mais de 50% dos pacientes em tratamento e,
maior risco em concomitancia com o uso de outros agentes nefrotoxicos®®.

O Foscarnet € um pirofosfato analogo usado no tratamento de
herpes e citomegalovirus resistentes. A elevacao da creatinina sérica ocorre
frequentemente e multiplas anormalidades eletroliticas, incluindo
hipocalcemia, hipomagnesemia e hipofosfatemia. Cristais de foscarnet tém
sido identificados em bidpsias renais e acidose tubular renal tem sido

descrita. A hidratacéo Intravenosa pode diminuir o risco de nefrotoxicidade .
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Justificativa

No diagnéstico e acompanhamento dos pacientes HIV positivos,
geralmente portadores de coinfec¢des, processos neoplasicos, cardiopatias
concomitantes e tratamentos frequentemente com drogas nefrotoxicas,
necessitam de diagnostico por imagem, geralmente tomografias
computadorizadas, com a injegdo endovenosa do meio de contraste,
expondo-os ainda mais ao risco de desenvolvimento de nefropatia.

O Servico de Tomografia Computadorizada do Instituto de
Infectologia “Emilio Ribas” utiliza dois meios de contraste para a realizacdo
dos exames tomograficos, um iso-osmolar (iodixanol) e o outro hipo-osmolar
(ioversol) em pacientes HIV positivos. Conforme estudos recentes™ sobre a
prevencdo e reducdo dos indices de nefropatia induzida por contraste, a
superioridade dos contrastes iso-osmolares sobre o0s hipo-osmolares ainda é
controversa e, como ndo ha estudo similar na literatura, julgamos necessario
estudar o desenvolvimento da nefropatia induzida pelo meio de contraste

nesses pacientes.
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Objetivos

Este estudo tem como objetivos: verificar a ocorréncia de NIC em
pacientes HIV positivos internados no Instituto de Infectologia Emilio Ribas e
comparar a ocorréncia com o0 uso dos meios de contrastes iodixanol e

ioversol.
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Pacientes e Métodos

A pesquisa foi realizada em pacientes internados no Instituto de
Infectologia “Emilio Ribas”, entre abril de 2010 a margco de 2013, apds
aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa do Instituto.

Os meios de contrastes que foram utilizados s&o: iodixanol
(Visipaque®) iso-osmolar, dimérico, ndo iénico e ioversol (Optiray®), hipo-
osmolar, monomérico, nao idnico.

Os pacientes foram distribuidos em dois grupos: iodixanol, nagueles
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 responsaveis, conforme indicacéo
clinica, por necessidade diagndstica ou para controle evolutivo.

Os pacientes ou seus responsaveis 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 questionario da
Ficha de Coleta (Anexo 1).

Foram colhidos sangue e urina por um profissional da equipe de
enfermagem para dosagem de creatinina, ureia, sodio e potassio.

As dosagens de creatinina e ureia urinaria, assim como sodio e
potassio urinarios nao tem valor clinico e foram feitas apenas para que
pudéssemos calcular o Clcr, fracdo de excrecéo de sodio (FeNa) e fracdo de
excrecao do potassio (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 ap0s a injecao Intravenosa do meio de
contraste.

As dosagens de creatinina, ureia, sodio e potassio foram feitas pelos
métodos padronizados no Laboratério Clinico do Instituto de Infectologia
Emilio Ribas. As dosagens de uréia e creatinina foram realizadas por

meétodo colorimétrico e as dosagens de sédio e potassio por eletrodo ion
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seletivo. O Clearance de Creatinina (Clcr) foi calculado pela formula de
Cockceroft &Gault ™

(140 — idade) x peso o
sexo feminino x0,85.
Cl Cr =

72 x Creatinina

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

A fracBes de excrecdo de sodio e potassio (FeNa e FeK) foram

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

Una_ Uk

P © '
FeNa= 't x 100 Fek= "X x100

Ucr Ucr

PCr PCr

Sendo Uya, Uk € Ucr as concentracdes urinarias e Pna, Pk € Pcr as

concentracdes plasmaticas de sddio, potassio e creatinina, respectivamente.

A NIC foi classificada conforme “The Kidney Disease: Improving
Global Outcomes Groups” (KDIGO)?, (Grupo de Doencas Renais:

Melhorando o Resultado Global), classifica a lesdo renal induzida pelos
meios de contraste, conforme Tabela 1.
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Tabela 1 — Classificacao da NIC conforme KDIGO.

Estadio Creatinina sérica Débito urinario
1 1,5-1,9 x valor de base < 0,5ml/kg/h x 6 - 12h
ou

aumento = 0,3mg/d|I

2 2 - 2,9 x valor de base < 0,5ml/kg/h x 12 - 24h
3 3 x valor de base < 0,3ml/kg/h x 24h
ou ou anuria x 12h

aumento = 4mg/dI

Todos os exames de tomografia computadorizada foram realizados
em um tomografo marca General Eletric (GE, USA), ano de fabricacdo 2002,
modelo Light Speed, multi-slice de oito canais, com o paciente em decubito
dorsal, com a injecdo Intravenosa do meio de contraste iodado, ndo ionico,
por um sistema automético de injecdo. Os exames foram realizados
conforme os protocolos do Servico de Tomografia Computadorizada do
Instituto de Infectologia Emilio Ribas.

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

4.1. Critérios de Inclusao

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) Funcao renal pré TC normal (SCr);

e) Indicacéo para realizagédo de TC com contraste.
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4.2. Critérios de Excluséao

Foram excluidos os pacientes que:

a) Nefropatia aguda ou crbnica confirmada com ou sem dilise;

b) Contra indicacdo 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 inicio e

fim, grau de intensidade e grau de relagdo com a medicacdo em uso.

4.3. Analise Estatistica

A variagdo dos valores dos analitos dosados e calculados foi
analisada através da analise de variancia (ANOVA) para medidas repetidas
com dois fatores — tempo de evolucéo e tipo de contraste. As diferencas de
proporcdesforam aferidas pelos testes do qui-quadrado, assim como foi
calculado o risco relativo (RR) de ocorréncia de NIC de um contraste em
relacdo ao outro e a razado de chance (OddsRatio) para diversas variaveis
em relacdo a NIC. A diferenca entre as médias foi feita pelo teste de Man-
Withney, para variaveis continuas de distribuicdo n&o normal ou

desconhecida. O erro alfa foi estabelecido em 5% >4,

Cronograma

O estudo se desenvolveu de abril de 2010 a margo de 2013.
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Resultados

A inclusdo de pacientes foi sequencial, sendo que dos 97 pacientes
selecionados, 47 foram excluidos, sendo 40 por falha na coleta de sangue
e/ou urina nos periodos estabelecidos, 2 por desisténcia, 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 infeccdo
pelo HIV foi 100+ 82 meses. Dos 50 pacientes, 37 possuiam registro em
prontuario de CD4, sendo a média de 217+230 cel/mm?® conforme
observados nas Tabelas 2 e 3.

Estratificando os pacientes por nivel de CD4 abaixo de 200cel/mm? e
acima desse valor, ndo houve diferenca significativa para ocorréncia de NIC
(p =n.s.; OR =0,35; IC95% = 0,03 — 3,77).

Tabela 2—- Frequéncias das caracteristicas socio—demograficas dos 50
pacientes internados HIV positivos submetidos a exames de Tomografia
Computadorizada com contraste iodado.

Variavel Categoria Pacientes
(n=50)
Sexo Masculino 27 (54%)
Feminino 23 (46%)
Estado Civil Solteiro/a 36 (72%)
Casado/a 10 (20%)
Viavo/a 1 (2%)
Divorciado/a 3 (6%)
Faixa Etéaria <50 anos 39 (78%)
>50 anos 11 (22%)
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Tabela 3 — Médias e desvio Padrdo das caracteristicas s6cio—demograficas
dos 50 pacientes internados HIV positivos submetidos a exames de

Tomografia Computadorizada com contraste iodado.

Variavel S/ NIC* CINIC p
(n=44) (n=6)

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-padréo

A grande maioria dos pacientes estudados, 46 (92,0%) apresentava
co-morbidades clinicas: neurotoxoplasmose (28%), tuberculose pulmonar
(26%), moniliase oral (20%), neurotuberculose (10%), hipertensdo arterial
(6%), hepatite (4%), citomegalovirose (4,0%), anemia (4%), neurosifilis (2%),
meningite criptococica (2%), pneumocistose (2%), giardiase (2%), linfoma
gastrico (2%) e insuficiéncia cardiaca (2%).

Das co-morbidades acima citadas, houve tendéncia de associacao
entre a anemia como fator indutor da NIC (p = 0,09; OR = 8,60; IC 95% =
0,46 — 159,85) e, houve, também, associacdo entre a presenca 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 nefrotoxica,
estava presente em 94%, sendo que destes 84% eram antirretrovirais,
conforme observado na Tabela 4.
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Tabela 4— Drogas nefrotoxicas, antirretrovirais administrados nos 50
pacientes internados HIV positivos submetidos a exames de Tomografia

Computadorizada com contraste iodado.

Variavel 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 o0s seguintes exames tomogréficos: cranio
(38%), térax (22%), abdome (30%), coluna (4%), térax e abdome (6%),
Nenhum dos pacientes realizou exames de tomografia com o uso de
contraste endovenoso nas ultimas 72 horas antes do exame para o estudo.
As hipéteses diagnésticas, 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 associacdo entre NIC e doenca gastrointestinal (p< 0,0005;
OR=19,44; IC 95% = 2,01 — 187,95).

O contraste iodado mais utilizado foi o idnico de baixa osmolaridade —

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

O contraste i6nico iso-osmolar - iodixanol (grupo 0) foi o contraste
mais associado a presenca 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 medicacOes utilizadas pelos pacientes antes da
administracdo do meio de contraste foi de 5, variando de 0 a 11 medicac¢des.
A polifarmacia, considerada como uso de quantidade maior ou igual a cinco
medicacOes foi encontrada em 96% dos pacientes e 94% dos pacientes
tomaram drogas nefrotoxicas, conforme observada nas Tabelas 4 e 5.

Tabela 5— Descricdo das medicacfes em uso pelos 50 pacientes internados
HIV positivos submetidos a exames de Tomografia Computadorizada com
contraste iodado.

Variavel 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%)
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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 a NIC ocorreu em 2 pacientes que
faziam uso de lamivudina, sendo que 1 pacientefazia o uso se tenofovir
concomitante e, associada a outras drogas nefrotdéxicas, 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 associacao
entre a presenca de NIC e uso de TARV( p= 0,003; OR= 0,16; IC 95% =
0,03 - 0,97). Houve, também, tendéncia de associacdo entre a presenca de
NIC e medicacdes nefrotdxicas (p =0,09; OR=0,12; IC95% = 0,46 — 159,85).
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Pela andlise do nivel sérico de creatinina (Cr) na média houve
variacao significativa a partir de 24 h apds a injecdo de contraste entre os
grupos que apresentou NIC e o que ndo apresentou, com aumento no grupo
com NIC (Tabela 6).

Tabela 6 — Comparacdo da Média e desvio Padrdo da dosagem de
creatinina sanguinea dos 50 pacientes internados HIV positivos submetidos
a exames de Tomografia Computadorizada com contraste iodado, nos

grupos com e sem NIC.

Variavel Creatinina Creatinina Creatinina Creatinina Creatinina
pré 6horas 24horas 72horas 7dias
S/ NIC 0,79+0,19 0,81+0,21 0,80+0,22* 0,76+£0,19* 0,77+0,24*
(n=44)
C/NIC 0,74+0,28 0,93+0,31 1,15+0,40* 1,91+1,89* 2,11+2,64*
(n=6)
*p < 0,005

Pela andlise do clearance de creatinina (CLcr), na média houve
variagcdo significativa a partir de 24 h apos a injecao de contraste entre 0s

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

Tabela 7 — Comparacdo da Média e desvio Padrdo 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.
Variavel Cler Cler Cler Cler Cler
pré 6horas 24horas 72horas 7dias
S/ NIC 100,39+36, 97,48+35,9 99,77+£39,36* 105,27+42,0 105,59+42,01***
(n=44) 74 5 1+
C/NIC 94,00£22,6 72,67+16,3 62,50+25,00* 59,00£30,11* 59,00+30,11***
(n=6) 5 8 *

*p =0,03; * p = 0,005, ** p = 0,01
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Pela analise da dosagem de uréia sanguinea, na média houve
variagdo significativa no periodo de 72h apds a injecdo Intravenosa do meio
de contraste, com aumento no grupo com NIC, conforme observada na
Tabela 8.

Tabela 8 — Comparagcdo da Média e desvio Padrdo da dosagem de uréia
sanguinea dos 50 pacientes internados HIV positivos submetidos a exames
de Tomografia Computadorizada com contraste iodado, nos grupos com e
sem NIC.

Variavel Ureia Ureia Ureia Ureia Ureia

pré 6horas 24horas 72horas 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 andlise do sodio sérico, na média houve diferenca significativa
entre os grupos com NIC e sem NIC em todos nos periodos estudados para
esta variavel. De fato, os pacientes que desenvolveram NIC apresentavam

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

Tabela 9 — Comparacdo da Média e desvio Padrdo da dosagem do sodio
sanguineo dos 50 pacientes internados HIV positivos submetidos a exames
de Tomografia Computadorizada com contraste iodado, nos grupos com e
sem NIC.

Variavel Na Na Na Na Na

pré 6horas 24horas 72horas 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 andlise do potassio sanguineo, na média ndo houve diferenca

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

conforme observada na Tabela 10.
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Tabela 10 — Comparacdo da Média e desvio Padrdo da dosagem do
potéssio sanguineo dos 50 pacientes internados HIV positivos submetidos a
exames de Tomografia Computadorizada com contraste iodado, nos grupos

com e sem NIC.

Variavel K K K K K
Pré 6horas 24horas 72horas 7dias
S/ NIC 4,42+0,53 4,23+0,52 4,17+0,48 4,07+0,50 4,19+0,44
(n=44)
C/NIC 4,17+0,62 3,85+0,96 4,02+0,66 4,22+0,87 4,08+0,85
(n=6)
P=n.s.

Pela andlise da fracdo de excrecao do sodio (FeNa), houve diferencas
significativas entre os dois grupos estudados e entre os periodos do grupo
gue desenvolveu NIC, conforme observado na Tabela 11.

Tabela 11- Comparacdo da Média e desvio Padrdo da fracdo de excrecao
sédio (FeNa) dos 50 pacientes internados HIV positivos submetidos a
exames de Tomografia Computadorizada com contraste iodado, nos grupos

com e sem NIC.

Variavel FeNa FeNa FeNa FeNa FeNa
pré 6horas 24horas 72horas 7dias
S/ NIC 1,16+0,87* 1,18+0,87* 1,22+0,86** 1,00+0,68*** 1,00+0,90***
(n=44)
C/NIC 2,32+2,15* 1,95+£1.36* 2,31+£1,35*  2,71+2 46*** 3,40+4,68***
(n=6)

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

Pela andlise da fracdo excrecdo de potassio, na média houve
diferencas significativas entre os dois grupos e diferencas significativas ao
longo dos periodos estudados no grupo com NIC, conforme observado na
Tabela 12.
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Tabela 12- Comparagcdo da Média e desvio Padrdo da fracdo excrecdo de
potéssio dos 50 pacientes internados HIV positivos submetidos a exames de
Tomografia Computadorizada com contraste iodado, nos grupos com e sem
NIC.

Variavel FeK FeK FeK FeK FeK
pré 6horas 24horas 72horas 7dias
S/ NIC 10,02+6,95* 10,5045,41* 10,27+5,31* 9,25+6,57* 9,79+7,90*
(n=44)
C/NIC 14,12+6,88* 35,13+46,10* 21,10+13,95* 30,77+30,78* 27,46+31,85*
(n=6)
*p < 0,005

N&o houve diferenca significativa para o clearance da creatinina entre

0s meios de contrastes iodixanol e ioversol (Tabela 13).

Tabela 13- Comparacdo da Média e desvio Padrdo 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 Cler 72h Clcr 7dias

loversol (27) 97,19+ 36,89 95,09 + 95,69 100,91 + 100,42 +
35,85 40,02 47,08 46,46

lodixanol 102,40 £ 93,74 94,74 + 96,44 + 35,57 99,46 + 40,37

(23) 33,66 34,63 40,06

p=n.s.

Quanto a analise descritiva de fracdo de excrecdo do sodio (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 ndo houve diferenca significativa entre os meios de

contrastes iodixanol e ioversol (Tabela 14).
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Tabela 14 - Comparacdo da Média e desvio Padrdo da fracdo de excrecao
de sédio 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
loversol (27) 1,23+,93 1,33+,93 1,39+,89 1,45+1,42 1,55+2,52
lodixanol (23) 1,42+1,35 1,29+,99 1,31+1,09 0,93+,66 0,99+,55
p=ns.

Quanto a analise descritiva de fracdo de excre¢éo do potassio (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%. N&o houve diferenca significativa entre os

meios de contrastes iodixanol e ioversol (Tabela 15).

Tabela 15 - Comparacado da Média e desvio Padrdo da fracdo de potassio
entre 0os 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
loversol (27) 10,34+£7,11 14,34+23,27 11,62+6,59 13,42+16,67 13,91+17,78
lodixanol (23) 10,73+7,01 12,34+6,61 11,5048,73  9,98%8,72 9,54+6,69
p=n.s.

Pela andlise descritiva de dosagem de uréia sanguinea, observou-se
valores acima do valor de referéncia (15 — 39 mg/dl), em 18 pacientes (36%),
sendo 10 pacientes no grupo ioversol e 8 pacientes no grupo iodixanol. Na
média ndo houve diferenca significativa entre os meios de contrastes

iodixanol e ioversol (Tabela 16).
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Tabela 16 - Comparacdo da Média e desvio Padréo da ureia sanguinea
entre 0s 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

loversol (27) 31,30+12,81 31,56+13,31 31,89+13,94 28,26+12,16 32,59+12,95
lodixanol (23) 31,22+16,81 32,43+16,66 30,30+17,52 27,48+12,56 30,35+14,88

p=n.s.

N&o houve diferencga significativa para a creatinina entre os meios de

contrastes iodixanol e ioversol (Tabela 17).

Tabela 17 - Comparacdo da Média e desvio Padrdo 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  Creatinina Creatinina Creatinina Creatinina

pré 6h 24h 72h 7 dias
loversol (27) 0,79+,16 0,82+,19 0,87+,24 0,96+,98 1,03+1,23
lodixanol (23) 0,76%,24 0,84+,27 0,86+,30 0,82+,27 0,81+,33
p=n.s.

Pela analise descritiva de dosagem de sodio sanguineo, observou-se
valores menores do que valor inferior de referéncia (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 referéncia (146 mmol/l), sendo um no grupo ioversol e um no
grupo iodixanol. Na média ndo houve diferenca significativa entre os meios
de contraste iodixanol em relacdo ao ioversol, porém, na média, 0 grupo
iodixanol apresentou variacao significativa entre o primeiro dia (2 4 h)e o 7°
dia (Tabela 18).
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Tabela 18 - Comparacdo da Média e desvio Padrdo do sédio sanguineo
entre 0s meios de contraste iodixanol e ioversol nos 50 pacientes internados
HIV positivos submetidos a exames de Tomografia Computadorizada com

contraste iodado.

Contraste Sédio Sdédio Sédio Sdédio Sdédio
pré 6h 24h 72h 7 dias

loversol (27) 136,81+5,13 137,04+4,23 136,74+5,12*  136,85+6,17 138,52+4,18*
lodixanol (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 analise da dosagem de potassio sanguineo, observou-se valores
abaixo de 3,5 mg/dl (valores de referéncia 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 referéncia, sendo 3 pacientes no grupo iodixanol e 1 paciente no
grupo ioversol Houve diferenca significativa para o meio de contraste
iodixanol em relacéo ao ioversol entre os periodos pré contraste e 24 hs e

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

Tabela 19 - Comparacdo da Média e Desvio Padrdo do potassio sanguineo
entre os meios de contraste iodixanol e ioversol nos 50 pacientes internados
HIV positivos submetidos a exames de Tomografia Computadorizada com

contraste iodado.

Contraste Potassio pré  Potassio 6h Potassio 24h  Potassio 72h  Potéassio 7

dias
loversol 4,37+,26* 4,30+,50 4,19+,44* 4,13+,52* 4,15+,48
(27)
lodixanol 4,40+,74* 4,07+,66 4,09+,57* 4,03+,58* 4,20%,52
(23)

*p=0,011 pré x24 h; p=0,014 pré x 72 h

Conforme classificagcdo da KDIGO, com relacdo aos estadios da
disfuncéo renal, foi observada o desenvolvimento da NIC em 6 (12%) dos

cinglienta pacientes estudados, sendo 5 pacientes no iodixanol e um
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paciente no ioversol. Trés pacientes desenvolveram a NIC apds 6 horas da
administragao Intravenosa do meio de contraste, sendo que um deles
aumentou a creatinina 0,3mg/dl em relacédo ao basal, 1 aumentou 0,4mg/dI
em relacdo ao basal e um aumentou 1,5 mg/dl vezes o basal . Os trés foram
classificados no estédio |. Trés pacientes desenvolveram NIC ap0s 24 horas
da administracdo 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 apos 24 hs, ou 1,8 vezes o basal. Os dois foram
classificados no estadio I. Por fim, um paciente aumentou a creatinina 2,5
vezes 0 valor basal, sendo, portanto classificado como estadio Il, conforme

observado nas Tabelas 20 e 21.

Tabela 20 - Analise descritiva da NIC nos 50 pacientes internados HIV
positivos submetidos a exames de Tomografia Computadorizada com

contraste iodado.

Tipo de contraste lodixanol loversol 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% = n.s. RR(NIC)=0,49(1C95% 0,3 a 0,8); p=0,06.

N&o houve diferenga significativa na indugdo de NIC entre os meios
de contraste, no entanto, o risco relativo de NIC € menor para o ioversol em

relacdo ao iodixanol.

Tabela 21 - Analise descritiva da disfuncéo renal dos 6 pacientes internados
HIV positivos submetidos a exames de Tomografia Computadorizada com

contraste iodado.

Contraste Estadio | Estadio Il
lodixanol (n = 23) 4 (17,39%) 1 (4,35%)
loversol (n = 27) 1 (3,70%) --

37



Resultados

A maioria das disfuncdes foi leve (estadio I) e todos os pacientes
recuperaram funcdo renal normal apos 7 dias.

Apesar de nao ter sido objetivo do nosso trabalho, vale ressaltar que
nenhum dos 50 pacientes estudados apresentou reacao alérgica aos meios

de contraste e/ou reagbes 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
incidéncia de NIC no grupo que usou contraste iso-osmolar. A maioria das
disfuncdes foi leve (estadio ) e todos os pacientes recuperaram funcao renal
normal apés 7 dias. Entre os critérios de avaliacdo da NIC, utilizamos o
KDIGO por ser mais rigoroso e levar em consideracédo ndao s6 o aumento da
creatinina, como também estratificacdo desse aumento com intervalos
menores de aumento de creatinina (0,3mg/dl).

McCullough et al”®, 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 prevencgéao de
nefropatia por contraste, principalmente em pacientes com doenca renal
cronica e diabetes mellitus.

Segundo Heinrich et al’”’, numa meta anélise de 25 estudos com
3.270 pacientes comparando a nefrotoxidade entre os meios de contraste
iso-osmolar e hipo-osmolar, o iodixanol n&o reduziu significativamente o
risco de NIC no subgrupo com insuficiéncia renal pré-existente. Também néo
foi observado neste subgrupo reducdo do risco ap0s a injecao intra-arterial
do meio de contraste. No entanto, em pacientes com insuficiéncia renal e
injecao intra-arterial do meio de contraste, o risco de NIC foi maior para
ioversol em relacdo ao iodixanol (RR -0,38; 95% ClI: -0,21 a -0,68; p<0,05).

Segundo Reed et al”®numa metanélise mais recente comparou 0 uso
de contrastes de baixa osmolalidade com um contraste iso-osmolar, o
iodixanol. Foram incluidos 16 estudos randomizados, em um total de 2.763
pacientes. O uso de contraste iso-osmolar ndo se associou a menor
incidéncia 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 diferenca em relacdo 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 nao todos os
contrastes de baixa osmolalidade.

Em uma publicacdo ainda mais recente, segundo From et al’®, de um
estudo sistemético, 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
analise, o iodixanol ndo mostrou diferenca significativa na reducdo da
incidéncia de NIC em relacdo 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 ndo haveria beneficio significativo demonstrado
em nenhum grupo de alto risco para o desenvolvimento da NIC"®.

A evolucao das caracteristicas do contraste foi determinante para que
0 “Contrast Induced Nephropathy Consensus Working Panel® — Painel de
Trabalho de Consenso de NIC, afirmasse que o0 contraste de iso-
osmolalidade era o agente menos nefrotdéxico disponivel para uso
intravascular®.

Esta recomendacdo também ¢é compartilhada pela Sociedade
Brasileira de Cardiologia, segundo ela, os meios de contrastes de alta
osmolalidade (>1500 mOsm/Kg) apresentam incidéncia 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 beneficio mais marcante nos pacientes
portadores de IRC*2,

Esses achados demonstram ser vantajosa a utilizacdo de meio de
contraste iso-osmolar em pacientes portadores de IRC ou com fatores de
risco de sua ocorréncia, devendo ser evitado o uso de contraste hipo-
osmolares™?.

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 NIC', como das Diretrizes da Sociedade Brasileira de
Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista’?>. Como nossa populacdo de
estudo ndo apresentavam nefropatia pré-existente, os nossos resultados néo
podem ser comparados com o estudo de McCullough et al’® e também, com

o trabalho de Heinrich et al’’

. Nosso resultado, foi semelhante ao de Reed
et al’® e de From et al”®, pois nestas anélises, o iodixanol ndo mostrou
diferenca significativa na reducdo da incidéncia de NIC em relacdo aos
agentes hipo-osmolares, embora em nenhum dos trabalhos tenha sido
mencionado o estado imunol6gico dos pacientes e nem o diagnéstico de
infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana. Mesmo apés exaustiva
pesquisa, hdo encontramos tanto na literatura mundial, quanto na nacional,
estudos relacionados a NIC em pacientes HIV positivos, sugerindo que néo
h& estudo similar na literatura. Esse fato torna nosso estudo inédito e dai a
dificuldade de comparacao entre ele com os dos demais autores.

Entretanto, este estudo tem limitacbes. O pequeno tamanho da
amostra impediu uma analise estatistica mais apurada em relacdo aos
fatores de risco de ocorréncia de NIC através de regressao logistica mdaltipla.

O volume do contraste também pode influir na sua nefrotoxidade,
acredita-se haver correlacdo entre utilizagcdo de maior volume e aumento da
frequéncia de NIC. No entanto, um estudo recente, com 5.256 pacientes
submetidos & angiografia coronaria, Madsen et al®® encontraram um
resultado paradoxal: aumento do volume de contraste associou-se a
diminuicdo da incidéncia de NIC. Nos pacientes recebendo menos de 115 ml
de contraste a incidéncia 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 diferencas n&o foram
estatisticamente significantes e, para o0s autores o0s resultados deste
trabalho, se confirmados podem ter importantes implica¢des clinicas porque,
segundo eles, ha um mito na pratica clinica 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 nao interfira na

génese da NIC®. 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 o0 uso da equacédo volume/clearance
da cretinina como preditor de aumento da creatinina poés intervencéo. O valor
de 2,62 da equacdo volume do meio de contraste/ clearance da creatinina

tem sido sugerido como limite seguro, segundo Tan et al®

.Mas, segundo
esse mesmo autor, o limite “seguro” ndo 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 nao foi
determinante para a ocorréncia da NIC em nossa populagao.

A maioria dos estudos de NIC séo realizados em pacientes sob
intervencao cardiaca, apos injecéo arterial do meio de contraste, levando a
conclusao que a administracdo por essa via leva ao maior risco de NIC em
comparacdo aos estudos com populacdo que tiveram acesso venoso®®,
Segundo Karlsberg et al**, a via intravenosa pode ser tao nefrotéxica quanto
a arterial, mesmo que a dose de contraste injetada seja menor. A alta
incidéncia de nefropatia em pacientes submetidos a arteriografia comumente
encontrada na literatura pode ser explicada pelos fatores de riscos
relacionados aos pacientes.No nosso estudo 100% do acesso para a injecao
do meio de contraste foi intravenosa.Portanto, esta varidvel ndo foi
determinante para a ocorréncia da NIC em nossa casuistica.

A nefropatia associada ao HIV ndo é descrita na literatura como um
fator de risco para NIC. No entanto, esta condi¢do clinica poderia ser um
fator de corroboracdo no desenvolvimento da NIC, uma vez que sua historia
natural ndo ¢é completamente conhecida, provavelmente devido a
patogénese multifatorial. Também na literatura, o valor do CD4, nao foi
referido como fator de risco para o desenvolvimento da NIC.

A idade é um fator de risco isolado para a ocorréncia da NIC, sendo a
idade acima de 75 anos um grande fator preditor para a sua ocorréncia®.
Em nosso estudo 78% dos pacientes tinham idade menor ou igual a 50
anos. As possiveis razdes para a alta incidéncia de NIC nos pacientes
idosos podem ser entendidas como decorrentes de mudancas relacionadas

com a idade tal como a predominancia de forgas vasoconstritoras renais,
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acesso vascular mais dificil decorrente de tortuosidade das artérias e
calcificagcéo vascular, requerendo maiores quantidades de contraste, declinio
na producdo de prostaglandinas E, e a presenca de doenca renovascular®®.
No nosso estudo nao houve diferenca significativa com relacdo ao sexo na
incidéncia de NIC. O sexo feminino € um fator de risco controverso para
ocorréncia de NIC. Um estudo conduzido por Omer Toprak et al®®, mostra o
sexo feminino como fator de risco para NIC, porém em um outro estudo
randomizado de dois regimes de hidratacdo com 1.383 pacientes, Mueller et
al®’, ndo conseguiram confirmar o sexo feminino como variavel preditora
para NIC.

A hipertensao arterial sistémica foi identificada em apenas 6% dos
nossos pacientes. Em estudos recentes a hipertensao arterial foi identificada
como fator de risco para NIC®®. Alteracdes na expressdo intra-renal de
mediadores vasoativos, como 0 sistema renina-angiotensina e o 6xido nitrico
podem ser considerados fatores contribuintes®®.

Apenas 2% dos pacientes do nosso estudo apresentaram
insuficiéncia cardiaca - ICC. Estudos tém demonstrado que a fracdo de
ejecdo diminuida (<40%) e a insuficiéncia cardiaca sao fatores de risco
independentes para NIC, devido ao débito cardiaco reduzido, aumento da
resposta neuro-humoral vasoconstritora e diminuicdo da vasodilatacdo renal
oxido-nitrico dependente, levando a um comprometimento da oxigenacéo
medular renal®.

A anemia foi encontrada em 4% dos nossos pacientes, apesar desta
condicdo poder culminar na deterioracdo da funcdo renal por isquemia,
sendo uma das explicacdes para a alta incidéncia de NIC em pacientes com
niveis baixos de hematdcrito, segundo McCullough et®. Houve tendéncia de
associacao entre deste fator como indutor da NIC, no presente estudo.

O crescente numero de procedimentos radiolégicos realizados em
pacientes com grande numero de co-morbidades passa a ser um desafio,
tanto na questao da interacdo medicamentosa quanto ao problema de certas
drogas desencadear e/ou piorar a NIC*.

A grande maioria dos pacientes estudados, 46 (92,0%) apresentava
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co-morbidades e usavam polifarméacia. Dos 6 pacientes que desenvolveram
a NIC, 3 (50%) usavam polifarméacia. Drogas nefrotéxicas e as que inibem o
efeito vasodilatador das prostaglandinas deixam o rim mais vulneravel para
NIC, entre elas citam-se sulfonamidas, aminoglicosideos, antinflamatérios
inibidores seletivos da COX2 e diuréticos®. No nosso trabalho, o uso de
droga nefrotdxica, estava presente em 94% dos casos, e destes 84% eram
antirretrovirais. Segundo Jao and Wyatt*®, o HAART causa efeitos adversos
nos rins, com leséo renal direta ou através de seus metabolitos, sendo mais
comuns em idosos e pessoas que fazem uso da TARV ha muitos anos*®. No
nosso estudo, os seis pacientes (12%) que desenvolveram a NIC, tinham em
comum o longo tempo da doenca, 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 Nelson® e Gitman®, que relacionam a
lamivudina e o tenofovir a nefrotoxidade na forma de lesdo renal aguda. E,
associada a outras drogas nefrotoxicas, em 3 pacientes, sendo um em uso
de anfotericina B. A anfotericina € comumente usada no tratamento de
diversas infec¢Bes fungicas nos pacientes com AIDS, determinando
nefrotoxicidade de grau leve a moderado, incluindo acidose tubular renal e
elevacdo dos niveis séricos de creatinina em mais de 50% dos pacientes em
tratamento e, maior risco em concomitancia com o uso de outros agentes
nefrotoxicos®. Este paciente fazia uso concomitante com lamivudina.

Um paciente em uso de gangiclovir. O ganciclovir € um antiviral
nucleosideo, ativo, contra 0os herpesvirus e, principalmente promove potente
inibicdo da replicacdo dos citomegalovirus. E bastante téxico. Associa-se
principalmente com neutropenia e, maior risco em concomitancia com o uso
de outros agentes nefrotoxicos, elevando o nivel sérico da creatinina.
Transplantados tém cerca de 3 vezes mais uremia associado ao seu uso
que outros grupos de pacientes®.

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 tém sido observadas em
pacientes com AIDS em tratamento com trimetoprim, que pode causar
elevacdo dos niveis séricos de creatinina e do potassio, por inibir a secrecéo
tubular sem reducéo da taxa de filtracdo glomerular ®.

Na grande maioria dos trabalhos da literatura mundial e nacional, o
diagnostico laboratorial da NIC é feito pela dosagem sanguinea 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 disfun¢des renais insuspeitas, especialmente em individuos
idosos e de menor peso®. No nosso estudo as duas varidveis foram
determinantes para diagnosticar a ocorréncia da NIC em nossa populacéo.

Segundo a Sociedade Brasileira de Nefrologia, a insuficiéncia renal
aguda, causado pelos meios de contrastes radioldgicos, é classificada como
pré renal e pode apresentar FeNa< 1% nos casos de oliguria, mas também
podeser nao oligurica, além de se manifestar com hiperpotassemia,
elevacdo das escorias nitrogenadas, como uréia, hipo ou hipernatremia®?.A
hiponatremia é caracterizada como o valor de sddio sérico menor que 136
mEQg/L, sendo o distarbio eletrolitico mais freqlientemente encontrado na
pratica clinica, presente em 6% dos pacientes internados, sendo associada
com diversas doencas, e que quase sempre é resultado de retencao hidrica.
Na grande maioria das vezes a hiponatremia se apresenta de forma
assintomatica e quando se manifesta, os sintomas sdo inespecificos:
letargia, apatia, desorientacdo, parestesia, anorexia, nauseas, vomitos e
agitacdo. A hiponatremia tem multiplas causas: Na maioria das vezes, esse
problema é devido a secrecdo inadequada do horménio antidiurético
(SIHAD), embora a excrecdo de agua livre possa estar limitada em algumas
situacdes, como na insuficiéncia renal cronica®.

A hiponatremia € um achado comum em pacientes com SIDA,
aproximadamente em 38% dos pacientes internados e muitos pacientes
apresentam sindrome da secrecéo inapropriada do hormdnio antidiurético
(SSIHAD), associada com infeccbes oportunistas que causam meningite,

pneumonia ou neoplasia. Eventualmente perdas por diarréia podem causar
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deplecdo de volume circulante efetivo, ativando a liberacdo do hormoénio anti
diurético ( HDA). Uma causa menos comum de hiponatremia nesses
pacientes é a insuficiéncia de adrenais, relacionada com infeccdo por
citomegalovirus, micobactérias, pelo préprio HIV ou ainda por infiltracdo e
hemorragia por sarcoma de Kaposi®*.

Todos os seis pacientes que desenvolveram NIC apresentavam
hiponatremia antes da injecao Intravenosa do meio de contraste, sendo que
1 (16,6%) deles apresentava quadro de diarréia e 5 (83,3%) disturbios
neurolégicos; além disso, todos apresentavam infecgbes oportunistas. No
nosso estudo houve associacdo entre a presenca de NIC e CMV talvez
secundéria a insuficiéncia de adrenais®*.

Estratégias para prevencdo e reducdo de risco de NIC continuam
sendo um desafio nos dias atuais. Bettmann?, em 2004, sugeriu, conforme
estudos anteriores, que eram promissores a substituicio do meio de
contraste por um iso-osmolar, o uso de N-acetilcisteina, além de varios
regimes de hidratacéo. Kathioli®, em 2006, sugeriu a administracéo de menor
quantidade de volume de contraste iodado, escolha do tipo adequado de
contraste e, também, o0 controle para se evitar uma nova exposi¢cao ao
produto em um curto periodo de tempo, geralmente nas primeiras 72 hs e/ou
substituicio do exame de tomografia computadorizada com a injecéo
Intravenosa do meio de contraste por outro método diagnadstico.

Em 2014, conforme Ludwing®, a melhor prevencdo da NIC é a
hidratacdo pré-procedimento. As varias drogas sugeridas na prevencao
ainda sdo controversas e necessitam de estudos futuros para sua garantia.

Os pacientes HIV positivos sao geralmente aqueles que tem indicagéao
para realizacéo e repeticdo de exames de diagnodstico por imagem, TC, com
a injecdo Intravenosa do meio de contraste, expostos ainda mais ao risco de
desenvolvimento de nefropatia. Protocolos ou medidas para identificagdo de
risco, prevencédo e tratamento para NIC devem fazer parte da rotina de
esclarecimentos prévios para a realizacdo dos exames de diagndstico que

utilizam esses meios de contraste.
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Conclusoes

. Houve ocorréncia de NIC em pacientes HIV positivos, internados no

Instituto de Infectologia "Emilio Ribas".
. A maioria das disfun¢des foram leves ( Estadio | e II).
. Nao houve diferenca na indugéo de NIC entre os meios de contraste.

. Todos os pacientes recuperaram funcéo renal apos 7 dias.
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ANEXO II

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

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

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa que sendo realizada
no Instituto de Infectologia “Emilio Ribas” que terd outros pacientes que como
vocé sdo portadores do virus HIV e que irdo realizar tomografia

computadorizada com a injecao de contraste.

A sua participacdo neste estudo é voluntaria. Se vocé ndo quiser participar
desta pesquisa ndo terd nenhum problema na assisténcia que vocé esta
recebendo neste hospital agora ou no futuro e ndo perderd nenhum dos seus
direitos. Caso vocé decida participar, vocé podera interromper a sua

participacdo a qualquer momento sem prejuizo ao seu acompanhamento.

Embora os meios de contraste iodados sejam seguros e muito usados, nao
existe no meio médico muito estudo sobre a possibilidade do contraste causar

algum problema nos rins de pacientes com AIDS.

Apés a injecdo do contraste pode ocorrer um problema no seu rim, fazendo
vOCé urinar menos ou até parar de urinar. As vezes vocé pode nem perceber
gue 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

laboratorio para o diagnéstico.

Com esta pesquisa poderemos conhecer melhor como o contraste afeta o rim
de pacientes com AIDS e, a partir dai tomarmos medidas para proteger melhor

este orgao.



PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

Caso vocé concorde em participar deste estudo, apds a assinatura deste termo,
vocé respondera a varias perguntas da ficha de coleta, como: nome, idade,
sexo, registro do hospital, causa da internacdo, quanto tempo vocé € portador
do virus HIV +, se apresenta outra doenca, qual, se faz uso de antirretroviral,
medicacdo contra o virus HIV +, se tem problema renal, se ja fez dialise, se

esta fazendo dialise, ha quanto tempo, uso de medicac¢des, quais e etc.
Poder ser lido o seu prontuario se for preciso mais informacdes.

Vocé realizarda o exame de tomografia computadorizada com a injecdo
endovenosa do meio de contraste, conforme a solicitacdo do seu médico. Antes

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

Além disso, vocé fara os seguintes exames: creatinina no sangue e na urina,
antes e depois da injecdo endovenosa do meio de contraste, sédio e potassio

Nno sangue € na urina.

A quantidade de sangue e de urina necessarias para as analises de

aproximadamente 70 ml equivale a uma xicara de café.

Os exames de sangue e de urina serdo colhidos no dia em que sera realizado o
exame de tomografia computadorizada, antes e depois do exame (dia 0), 6h,
24h, 72h e 7 dias apo0s a injecdo do contraste, para sabermos se houve ou nao

problema com o seu rim.

Os resultados dos exames serédo encaminhados ao seu prontuario, e uma copia
ficara sob a responsabilidade da autora principal. Nos casos em que houver

desenvolvimento de nefropatia seu médico sera prontamente avisado.

DESCONFORTOS E RISCOS
A Tomografia sera realizada no aparelho do hospital. Vocé ficara deitado

durante 0 exame e na sua veia sera aplicada uma injecdo que contem o



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

contraste e por sorteio vamos escolher um deles para aplicar.

As vezes na hora da injecdo podera haver extravasamento do contraste e vocé
podera sentir dor no local e talvez sentir um inchaco. O médico do setor de

tomografia sera avisado e vocé sera prontamente avaliado.

Este contraste poder causar reacdo alérgica, que pode ser simples, como
vermelhiddo no corpo a muito grave, como parada cardiaca, vocé sera atendido
pelo médico da tomografia e as vezes sera necessario encaminha-lo ao Pronto
Socorro ou a UTI do hospital. Dai a importancia da informacao correta sobre
antecedente alérgico.

Esclarecemos que vocé sera prontamente atendido em qualquer caso de
reacao alérgica. Em alguns caso pode haver reacdes alérgicas tardias apos
deixar o servico de radiologia. Nestes casos sO serdo autorizado para sair do
hospital apds estar totalmente recuperado.

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

imediatamente antes do exame.

A injecdo do contraste sera na veia do braco, ap6s higiene local por um
funcionario de enfermagem. Em alguns casos pode haver extravasamento do

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

Nesta pesquisa, a tomografia computadorizada € acompanhada por um

profissional médico experiente e com todos o0s cuidados necessarios.

O exame de tomografia computadorizada nesta pesquisa sO deve ser realizado
em mulheres que ndo estiverem gravidas Avise o médico ou outro membro da

equipe do estudo caso vocé esteja gravida ou com atraso menstrual.

A coleta de sangue pode acarretar dor no local, extravasamento de sangue e
inchago no local da puncdo. Quando realizada sem os procedimentos de
higiene, pode ocasionar infeccdo no local da puncdo. Alguns individuos

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 necessérios. Caso vocé costume desmaiar quando coleta
sangue, avise um membro da equipe do estudo antes de proceder a coleta de

sangue.

A coleta de urina serd realizada por um profissional de enfermagem, apds

higiene local e coletado em um recipiente plastico e enviado para anélise.

REMUNERA(;AO E BENEFICIOS

Vocé néo recebera dinheiro para participar deste estudo nem tera despesas
com ele. Todos os profissionais envolvidos neste estudo sdo funcionarios do
Instituto de Infectologia Emilio Ribas e todos os exames envolvidos neste
estudo serdo realizados gratuitamente na instituicdo, que € instituicdo publica

do Estado de Sao Paulo.

Caso vocé decida nado participar deste estudo, isto em nada implicara na
assisténcia que vocé receberd nesta instituicdo. Contudo, caso vocé decida
participar, seu médico serd prontamente avisado se 0 contraste causou algum
problema no seu rim, e se causou Vocé sera prontamente medicado e, vocé
também sera informado para poder informar a outros médico e ao servico de
tomografia este fato, quando precisar fazer outra tomografia com contraste na

veia.

Além disso, vocé estara contribuindo para melhor avaliacdo da nefropatia
induzida pelo meio de contraste em pacientes HIV positivo, o que ajudara a
estabelecermos medidas estratégias no manuseio do paciente HIV positivo, que
necessitem do diagndstico por imagem, com a inje¢cdo 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 vocé nao estara abrindo mao de nenhum dos seus

direitos.



Os resultados serdo publicados no meio médico e ndo sera possivel a
identificacdo de sua pessoa, sendo garantidos sigilo e privacidade; seu nome

nao sera divulgado, sua identidade sera sempre preservada.

Caso vocé tenha davidas sobre este estudo, pergunte ao membro da equipe do

estudo. Caso vocé deseje fazer reclamacdes sobre a conduta deste estudo,

procure o Autor Principal, Dra. Lanamar Aparecida de Almeida, telefone:
38961369 ou 34381034. Caso vocé tenha consideracdes sobre a conduta ética
deste estudo, procure a Coordenadoria do Comité de Etica em Pesquisa do

Instituto de Infectologia “Emilio Ribas” no telefone 38961406.

TERMO DE PARTICIPACAO DO PACIENTE

Eu li as informacdes acima e entendi o propdsito 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 explicacéo
completa das afirmacdes, a minha assinatura a seguir indica que eu

aceitei voluntariamente em participar nesta pesquisa.

Assinaturas

___________________________________________________________ Y S

Assinatura do paciente Data

Telefone:------------------ s e e e

Nome do responSavel---------------mmmmmmmmmm oo f-=--- f-mmmmmmmmeeee
Data

(nos casos em que o paciente ndo tiver condigdes de se responsabilizar pela assinatura
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido).



Assinatura do reSPONSAVE|-----=-=-=--mmmm oo fmmmnnne femmmememeneaeee

Data
Telefone do responsavel------------------------ s
Nome da pessoa que obteve 0 consentimento------------------------
Assinatura da pessoa gque obteve 0 consentimento----------------=-=---------- [------ [------



ANEXO Il

FICHA DE COLETA

IDENTIFICACAO
Nome:

Prontuario:
Endereco:

Cidade:

Bairro:

Estado:

CEP:

Telefone:
Identidade:
Estado Civil:

Data de Nascimento:
ldade:

Sexo:

Peso:



Altura:

Leito:

Exame:

Diagnaostico:

Causa da internacao:

Doenca de base- HIV+ (desde quando):
CD4:

Complicacdes:

PCP:

NTX:

CV:

Hepatite:

Vocé faz uso de droga antirretroviral?
Se sim, qual medicamento utiliza:
DOENCAS ASSOCIADAS:

Vocé tem diabetes?

Se sim, qual medicamento utiliza:

Vocé tem hipertensao arterial?



Se sim, qual medicamento utiliza:

Vocé tem insuficiéncia cardiovascular?
Se sim, qual medicamento utiliza:

Vocé tem hipo ou hipertireoidismo (em atividade ou latente) ou
bécio nodular atoxico?

Vocé tem doenca neurologica?
Vocé tem doenca gastrointestinal?
Vocé tem asma?

Vocé tem insuficiéncia renal?
Vocé tem faz dialise?

Vocé jafez didlise?

Vocé tem doencga auto-imune?
Vocé tem mieloma multiplo?

Vocé tem feocromocitoma?

Vocé tem anemia falciforme?

Vocé tem esta amamentando?

MEDICACOES CONCOMITANTES:
Vocé toma algum medicamento?
Se aresposta for sim, qual (quais)?

Medicamentos nefrotoxicos:



Nome genérico:

Data de inicio:

Data de término:

Bloqueadores de canal de célcio:
Nome genérico:

Data de inicio:

Data de término:
Beta-blogueadores:

Nome genérico:

Data de inicio:

Data de término:
Hipoglicemiantes orais:

Nome genérico:

Data de inicio:

Data de término:

Utilizacao de imuno ou radioterapia?
Nome genérico:

Data de inicio:

Data de término:



UTILIZACAO DE SERVICOS DE SAUDE:
Tipo:

Motivo:

Data de inicio:

Data de término:

Vocé tem algum tipo de alergia?
Se sim, qual:

Vocé ja utilizou o contraste de iodo?
Se sim, apresentou alguma reacao alérgica:



REACOES ADVERSAS — SINTOMAS MAIS FREQUENTES:

Efeito adverso | Data inicio Datatérmino | Intensidade | Relacéo
Nausea O leve 0 néo relacionado
/ / / / O moderado | O possivelmente
O intenso O provavelmente
Calor O leve O n&o relacionado
/ / / / O moderado | O possivelmente
O intenso O provavelmente
Vomito O leve O n&o relacionado
/ / / / O moderado | O possivelmente
O intenso O provavelmente
Prurido O leve O n&o relacionado
/ / / / O moderado | O possivelmente
O intenso O provavelmente
Urticaria O leve O nao relacionado
/ / / / O moderado | O possivelmente
O intenso O provavelmente
Vermelhiddo da O leve 0O n&o relacionado
pele / / / / O moderado | O possivelmente
O intenso O provavelmente
Dor vascular O leve O n&o relacionado
/ / / / O moderado | O possivelmente
O intenso O provavelmente

Rouquidéao

O leve

O nao relacionado




O moderado | O possivelmente
O intenso O provavelmente
Espirros O leve O n&o relacionado
O moderado | O possivelmente
O intenso O provavelmente
Tosse O leve O n&o relacionado
O moderado | O possivelmente
O intenso O provavelmente
Dor no peito O leve O n&o relacionado
O moderado | O possivelmente
O intenso O provavelmente
Palpitacdes O leve O n&o relacionado
O moderado | O possivelmente
O intenso O provavelmente
Edema facial O leve O nao relacionado
O moderado | O possivelmente
O intenso O provavelmente
Dispneia O leve O n&o relacionado
O moderado | O possivelmente
O intenso O provavelmente
Convulsao O leve O n&o relacionado
O moderado | O possivelmente
O intenso O provavelmente
Edema O leve O n&o relacionado




pulmonar

O

O

moderado

intenso

O possivelmente

O provavelmente

Edema de glote

O leve

O

O

moderado

intenso

O né&o relacionado
O possivelmente

O provavelmente

Broncoespasmo

O leve

O

O

moderado

intenso

O nao relacionado
O possivelmente

O provavelmente

Reducdo subita
da PA

O leve

O

O

moderado

intenso

O nao relacionado
O possivelmente

O provavelmente

PCR

O leve

O

O

moderado

intenso

O nao relacionado
O possivelmente

O provavelmente

Inconsciéncia

O leve

O

O

moderado

intenso

O nao relacionado
O possivelmente

O provavelmente

Morte

O leve

moderado

intenso

O néo relacionado
O possivelmente

O provavelmente

Outras:




Dosagens e calculos:

Analito' | Antes | 6h | 24h | 72h | 7dias | OBS.

Sangue

Uréia

Creatinina

Saodio

Potassio

Urina

Uréia

Creatinina

Saédio

Potassio

Célculos?

Clcr (d)

Clcr (c)

FeNa

FeK

Legenda:

1- Uréia e creatinina em mg/dl; sédio e potassio em mEqg/ml.

2- Clcr (d) = Clearance de creatinina dosado; Clcr (c) = Clearance de creatinina calculado;
FeNa = fracdo de excrec¢do de sddio; FeK = fracdo de excre¢éo de potéssio.




