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Resumo

Pacientes com infeccao pelo HIV podem ter diferentes causas e manifestages para doencas renais, desde proteindria
subclinica a insuficiéncia renal aguda. Podendo ser causado tanto pelo efeito direto do HIV nos rins como pelo efeito
nefrotdxico das medicagdes antirretrovirais. O objetivo deste estudo é avaliar a disfuncéo renal e relacionar com a
taxa de filtracdo glomerular (TFG) de pacientes acompanhados em ambulatério de referéncia para pacientes vivendo
com HIV/Aids (PVHA). Este é um estudo transversal, retrospectivo, ndo intervencionista, realizado por meio de
revisdo de prontuarios de pacientes atendidos no periodo de 2017 a 2020, no ambulatério de HIV de hospital
quaternario de referéncia em Fortaleza, Ceard, Brasil. Os resultados avaliaram 77 pacientes, com faixa etaria entre 32
e 77 anos, sendo 63,6% do género masculino e 35,1% do género feminino, além de 1,3% do género transexual (N=1).
Foram analisadas 113 aferi¢des de marcadores de funcdo renal e correlacionadas com o célculo de taxa de filtragdo
glomerular (TFG) através da idade e do valor de creatinina pela equacdo MDRD GFR, com 32,7% (N=37) com TFG
normal. O MDRD médio foi de 81,7 mL/min/1,73m2, relacdo proteina/creatindria meédia 0,16 (N=69) e
beta2microglobulina média de 2,4 ng/ml, sendo 60,5% das dosagens alteradas (>2). Comorbidades mais frequentes:
Diabetes mellitus (27,3%), HAS (22%), Dislipidemia (28,6%) e doenca renal 14,3%). O uso do esquema preferencial,
tenofovir, lamivudina e dolutegravir era utilizado por 33% dos pacientes; 5,4% seguiam em esquema simplificado
com lamivudina e dolutegravir. Carga viral detectavel encontrada em 9,8% dos registros. Concluimos que pacientes
ha uma alta prevaléncia de doenga renal em PVHA que se correlacionam com presenca de comorbidades e alteracoes
tubulares.

Palavras-chave: HIV; Doenga renal; Comorbidade.

Abstract

Patients with HIV infection may have different causes and manifestations for kidney disease, from subclinical
proteinuria to acute renal failure. It can be caused both by the direct effect of HIV on the kidneys and by the
nephrotoxic effect of antiretroviral medications. The objective of this study is to evaluate renal dysfunction and relate
it to the glomerular filtration rate (GFR) of patients followed up in a reference outpatient clinic for patients living with
HIV/AIDS (PLWHA). This is a cross-sectional, retrospective, non-interventionist study, carried out by reviewing the
medical records of patients treated from 2017 to 2020, at the HIV outpatient clinic of a reference quaternary hospital
in Fortaleza, Ceard, Brazil. The results evaluated 77 patients, aged between 32 and 77 years, 63.6% male and 35.1%
female, in addition to 1.3% transsexual (N=1). 113 measurements of renal function markers were analyzed and
correlated with the calculation of glomerular filtration rate (GFR) through age and the creatinine value by the MDRD
GFR equation, with 32.7% (N=37) with normal GFR. The mean MDRD was 81.7 mL/min/1.73m2, mean
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protein/creatinuria ratio 0.16 (N=69) and mean beta2microglobulin of 2.4 ng/ml, with 60.5% of altered dosages (>
two). Most frequent comorbidities: Diabetes mellitus (27.3%), SAH (22%), Dyslipidemia (28.6%) and kidney disease
14.3%). The preferred regimen, tenofovir, lamivudine and dolutegravir, was used by 33% of patients; 5.4% followed a
simplified scheme with lamivudine and dolutegravir. Detectable viral load found in 9.8% of records. We conclude that
patients have a high prevalence of kidney disease in PLWHA that correlate with the presence of comorbidities and
tubular changes.

Keywords: HIV; Kidney disease; Comorbidity.

Resumen

Los pacientes con infeccion por VIH pueden tener diferentes causas y manifestaciones de enfermedad renal, desde
proteinuria subclinica hasta insuficiencia renal aguda. Puede ser causada tanto por el efecto directo del VVIH sobre los
rifiones como por el efecto nefrotéxico de los medicamentos antirretrovirales. El objetivo de este estudio es evaluar la
disfuncién renal y relacionarla con la tasa de filtracion glomerular (TFG) de pacientes seguidos en una consulta
externa de referencia para pacientes que viven con VIH/SIDA (PVVS). Se trata de un estudio transversal,
retrospectivo, no intervencionista, realizado mediante la revision de las historias clinicas de pacientes atendidos entre
2017 y 2020, en el ambulatorio de VIH de un hospital cuaternario de referencia en Fortaleza, Ceard, Brasil. Los
resultados evaluaron a 77 pacientes, con edades entre 32 y 77 afios, 63,6% hombres y 35,1% mujeres, ademas de 1,3%
transexuales (N=1). Se analizaron 113 mediciones de marcadores de funcion renal y se correlacionaron con el célculo
de la tasa de filtracion glomerular (TFG) a través de la edad y el valor de creatinina por la ecuacion MDRD GFR, con
un 32,7% (N=37) con TFG normal. El MDRD medio fue de 81,7 ml/min/1,73 m2, el cociente proteina/creatinuria
medio 0,16 (N=69) y la microglobulina beta2 media de 2,4 ng/ml, con un 60,5 % de dosis alteradas (> dos).
Comorbilidades méas frecuentes: Diabetes mellitus (27,3%), HAS (22%), Dislipidemia (28,6%) y enfermedad renal
14,3%). El régimen preferido, tenofovir, lamivudina y dolutegravir, fue utilizado por el 33 % de los pacientes; El
5,4% seguia un esquema simplificado con lamivudina y dolutegravir. Carga viral detectable encontrada en el 9,8% de
los registros. Concluimos que los pacientes tienen una alta prevalencia de enfermedad renal en PVVS que se
correlacionan con la presencia de comorbilidades y cambios tubulares.

Palabras clave: VIH; Enfermedad renal; Comorbilidad.

1. Introducéo

O virus de Imunodeficiéncia Humana (HIV), responsavel por uma das maiores pandemias mundiais, tem como maior
impacto a progressiva disfungdo do sistema imune do hospedeiro, ao destruir as células brancas do organismo. Portanto, esse
retrovirus reduz resposta do organismo para combater infecgdes de diversas etiologias, o que o torna mais vulneravel a piores
desfechos de doencas oportunistas e malignidades (WHO, 2022). No entanto, apés a introducdo da terapia antirretroviral
(TARV) altamente efetiva, houve a redugdo tanto da mortalidade quanto da morbidade em pacientes infectados pelo virus de
Imunodeficiéncia Humana-1 e 2 (HIV-1 e HIV-2) e com a Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), (Calza, 2012).
Assim, novos estudos mostram que a expectativa de vida de pessoas infectadas pelo HIV aproxima-se da populacéo geral
(Ward et al., 2020).

Atualmente, o esquema inicial preferencial do Ministério da Sadde para tratamento da infec¢do pelo HIV deve incluir
uma combinacdo tripla, com dois Inibidores da Transcriptase Reversa de Nucleosideos/Nucleotideos (ITRN/ITRNt) com outra
classe de antirretroviral (Inibidores da Transcriptase Reversa de Ndo-analogo de Nucleosideos - ITRNN, Inibidor da Protease
com potencializacdo pelo Ritonavir - IP/r ou Inibidor da Integrase - INI). No Brasil, a associacdo preferivel para 0 manejo
inicial do HIV s&o dois ITRN/ITRNt (Lamivudina - 3TC e o Tenofovir - TDF), em combinagdo com um INI. (Dolutegravir -
DTG), (Brasil, 2018).

Mesmo com a drastica mudanca nas taxas de mortalidade de pessoas vivendo com HIV e Aids (PVHA), ainda ha uma
lacuna na sobrevida entre individuos infectados pelo HIV e nédo infectados pelo HIV (Marcus et al., 2016). Essa populacéo
ainda apresenta uma carga maior de comorbidades e doencas crénicas relacionando a idade com essa incidéncia na populagdo
geral, incluindo malignidades nédo relacionadas & AIDS, doengas metabélicas, cardiovasculares, renais e hepéticas (Hoste et al.,
2018).

No que se refere as comorbidades renais, ha diferentes tipos de doencas renais, variando de proteindria subclinica a
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insuficiéncia renal aguda. Isso pode ser causado tanto pelo efeito direto do HIV nos rins como pelo efeito nefrotdxico das
medicacBes antirretrovirais (Calza, 2012). Neste critério é importante ressaltar o impacto da utilizagdo do tenofovir na
nefrotoxicidade tubular, principalmente em pacientes idosos e com outras comorbidades concomitantes (Freire et al., 2022).

Na década de 1980, com o pico dos casos de AIDS, notou-se que uma grande quantidade de pacientes
imunossuprimidos apresentava clinica e marcadores histolégicos compativeis com algum tipo de nefropatia, sendo
diagnosticada em anos seguintes como Nefropatia associada ao HIV (HIVAN), a qual foi a principal causa de declinio da
funcéo renal em pacientes com HIV, o que pode evoluir para proteinlria importante e faléncia renal (Rao et al., 1984; Yahaya
et al., 2013). Porém, com o avanco das terapias antirretrovirais, e 0 aumento da expectativa de vida das PVHIV, enquanto
houve diminuicdo da Nefropatia Associada ao HIV, os eventos nefrotoxicos da TARV aumentaram nos ultimos anos,
tornando-se uma das principais causas (Gameiro et al., 2018).

O objetivo do presente estudo foi avaliar a disfuncéo renal e relacionar com a taxa de filtracdo glomerular (TFG) de
pacientes acompanhados em ambulatério de referéncia para pacientes vivendo com HIV/Aids (PVHA), através da equacao
MDRD GFR (Modification of Diet in Renal Disease Glomerular Filtration Rate) e correlacionar com fatores de risco,

comorbidades e medicacdes antirretrovirais.

2. Metodologia

Este € um estudo transversal, retrospectivo, ndo intervencionista, por meio da revisdo de prontuarios médicos
registrados de pacientes atendidos no periodo de 2017 a 2020, no ambulatério de HIV do Hospital Geral de Fortaleza e do
Hospital S8o Joseé de Doencas Infecciosas de Fortaleza, Ceara, Brasil. Estes centros foram selecionados por sua maior
representatividade da populacéo atendida por acompanhamento de HIV.

Para o estudo, foram incluidos os pacientes que apresentavam os dados clinicos e laboratoriais analisados, disponiveis
no prontudrio eletrénico, durante o periodo de avaliagdo. Consideramos aqueles que dispunham de mensurages de MDRD
com possibilidade de correlagdo com marcadores de disfuncdo renal como beta2microglobulina e relagéo proteina/creatindria.
Os dados foram organizados na plataforma digital Google Sheets. A analise estatistica foi realizada através do Graph Pad,
versdo online, considerando como estatisticamente significante quando p<0,05 com intervalo de confianca de 95%.

A ficha de coleta de dados continha as variaveis sobre dados demograficos, clinicos e laboratoriais: sexo, idade,
diagnostico, antirretrovirais utilizados, parametros imunologicos e virolégicos (contagem de linfécitos T-CD4+ e carga viral),
sumario de urina e creatinina sérica. Também foram avaliadas comorbidades associadas e fatores de risco, como tabagismo.
Foi utilizada a calculadora Nefrocalc 2.0, disponivel no site da Sociedade Brasileira de Nefrologia, para determinacdo de
MDRD.

A pesquisa foi realizada ap6s submissao do projeto de pesquisa a Plataforma Brasil, analise e aprovagdo do mesmo
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Sdo José de Doengas Infecciosas - HSJ / Secretaria de Satde de Fortaleza, com
CAAE no 58373222.7.3001.5044 em consonancia com a Resolugdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude, que
regulamenta as questdes operacionais e éticas dos trabalhos cientificos envolvendo seres humanos e todas as resolucdes

vigentes no Brasil em relagdo a ética da pesquisa cientifica.

3. Resultados

No total, foram avaliados 77 prontudrios de pacientes, dentre os quais 63,6% eram do género masculino e 35,1% do
género feminino, além de 1,3% (N=1) se intitulava como transexual. A faixa etaria compreendida foi entre 32 e 77 anos. Na
amostra, foram analisadas 113 aferi¢des de pardmetros laboratoriais, que foram correlacionados com o célculo de taxa de

filtracdo glomerular (TFG) através da equagdo MDRD-GFR.
3


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i3.40563

Research, Society and Development, v. 12, n. 3, 12012340563, 2023
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i3.40563

Algumas comorbidades sdo reconhecidamente potenciais fatores precipitantes de lesdes renais, sendo evidenciados no
estudo: 15,3% portadores de hipertensdo arterial sistémica (HAS), 13,5% portadores de Diabetes mellitus (DM), além de 9,0%
ja previamente portadores de doenga renal cronica diagnosticada. No entanto, 48% (N=37) ndo apresentavam nenhum tipo de

comorbidade. Evidenciou-se tabagismo em 2,7% dos pacientes e 4,5% ja apresentavam osteoporose (Figura 1).

Figura 1 - Percentual de comorbidades associadas a infeccéo pelo HIV no estudo.
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Observa-se que metade dos pacientes apresentam comorbidades, sendo as mais frequentes diabetes mellitus e hipertensdo arterial sistémica.
Além de representativo percentual de doenca renal crénica. Fonte: Autoria prépria.

Detectou-se que 33% dos pacientes fizeram uso do esquema preferencial, TDF/3TC) e DTG; 21,4% faziam uso de
TDF/3TC associado a efavirenz (EFZ); 18,8% faziam uso de TDF/3TC associado a atazanavir/ritonavir (ATV/r); 5,4%
seguiam em esquema simplificado com 3TC/DTG; e 7,1% em uso de esquema de resgate com DTG associado a

darunavir/ritonavir (DRV/r), guiado por genotipagem (Figura 2).

Figura 2 - Distribuicdo de esquemas antirretrovirais dentre os participantes do estudo.

Contagem de TARV em uso
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TDF=tenofovir, 3TC=lamivudina, NVP=nevirapina, DTG=dolutegravir, EFZ=efavirenz, ATV=atazanavir, R=ritonavir, DRV=darunavir.
Evidencia-se maior prevaléncia do esquema de primeira linha do ministério da saide com TDF/3TC/DTG, porém ja com utilizacdo de
esquemas duplos como 3TC/DTG e DTG/DRVr. Fonte: Autoria propria.
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No que concerne ao estudo de Carga Viral (CV), detectou-se 90,2% dos pacientes com supressdo virolégica durante o
seguimento ambulatorial e 9,8% com CV detectada. Sendo sete pacientes com viremia abaixo de 200 cépias e doze com
viremia acima (média de 4.872 cdpias). Com relacgdo a avaliagdo imunologica, os linfécitos CD4+, apenas um paciente possuia
contagem de CD4+ abaixo de 200 céls/mm3,

Os valores de creatinina se mantiveram acima dos niveis do valor referéncia da normalidade (VR: 0,7 — 1,3) em nove
pacientes. Para a avaliacdo da funcéo renal, utilizou-se o escore MDRD preditor de filtracdo glomerular, em que o valor de
referéncia para filtracdo glomerular dentro da normalidade é maior ou igual a 90 mL/min/1,73m2 No estudo, encontraram-se
apenas 37 mensuracBes com valores de MDRD igual ou acima do valor de referéncia para normalidade. A beta-2-
microglobulina (B2M) sanguinea foi mensurada encontrando os seguintes valores: 60,7% da amostra apresentou niveis acima
do valor maximo de referéncia de 2,0 mg/L. A relacdo proteina-creatinina urinaria esteve presente em 68 mensuragoes,

contando com 4 pacientes apresentando mensuragao acima do valor de referéncia (VR: > 0,5 mg/dL), (Tabela 1).

Tabela 1 - Avaliacdo de exames alterados de acordo com variavel demogréfica e comorbidades analisadas.

Variavel Média MDRD normal Média MDRD P
(N) Alterado (N)
Idade
<50 anos 109,2 (N=23) 72 (N=29) 0.026
> 50 anos 102,1 (N=14) 68 (N=47)
Comorbidades 116,8 (N=11) 66,4 (N=43) 0.0059
Auséncia 101,8 (N=27) 73,7 (N=33) -
DM (N=21) 128,4 (N=5) 70,9 (N=17) 0.0787
HAS (N=17) 116,1 (N=5) 70,4 (N=14) 0.1857
Dislipidemia (N=22) 119 (N=7) 72,7 (N=15) 0.3217
Doenca Renal (N=11) 0 (N=0) 54 (N=11) 0.0049
Viremia 0.3609
CV <40 cdpias 103 (N=11) 69 (N=44)
CV > 40 cépias 107,6 (N=3) 62,9 (N=5)

# MDRD normal > 90 mL/min/1,73m2. Observa-se uma correlacdo entre alteracdo de Taxa de filtracao
glomerular relacionada a idade acima de 50 anos e presenca de comorbidades. Utilizado teste de Fisher.
Fonte: Autoria propria.

4. Discussao

A nefropatia associada ao virus de imunodeficiéncia humana (HIV) é uma complicagdo recorrente em pacientes
infectados pelo virus, devido ao efeito direto do HIV sobre os rins, assim como do efeito nefrotoxico das drogas
antirretrovirais. O Tenofovir (TDF) é considerado o principal antirretroviral responsavel por nefrotoxicidade, com varios
estudos que apontam um declinio da fungdo renal mais evidente em pacientes que fazem uso do TDF em esquema com
inibidores da protease (Darunavir, Atazanavir) reforcados com ritonavir (Freire at al., 2022).

O acimulo ao longo dos anos de exposicao ao risco de doengas nefrotoxicas pode passar despercebido por clinicos
qguando ndo h& monitoramento mais ostensivo da taxa de filtracdo glomerular (TFG), (Mocroft et al., 2016). Além disso, a
maior sobrevida das PVHIV aumenta as chances de interagdes medicamentosas e polifarméacia, exigindo ajustes de dose e
contraindicando alguns medicamentos (Roomaney et al., 2022). Assim, a doenca renal tem se mostrado uma complicacéo
altamente preocupante no uso de medicamentos nefrotoxicos, como fumarato de tenofovir desoproxila (TDF), atazanavir
(ATZ) e lopinavir (LPV), (Calza, 2012).

O tenofovir estd relacionado ao aparecimento da sindrome de Fanconi. Esse farmaco € absorvido pelas células
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tubulares proximais através de um mecanismo de transporte de ions no sangue. Contudo, a porcentagem de tenofovir captada
pelas células é maior do que a excretada, resultando no seu acimulo intracelular devido a alteragdo da expressdo de
transportadores tubulares renais e do metabolismo mitocondrial (Lopez et al., 2019).

Alguns estudos apontam que ha um declinio da fungdo renal mais evidente em pacientes que fazem uso do TDF em
esquema com inibidores de protease reforcados com ritonavir (IP/r), (Nunes, 2016). Goicoechea et al. realizaram um estudo
prospectivo randomizado que mostrou que pacientes que fizeram esquema TDF com IP/r (n= 51) tiveram maiores reducdes da
taxa de filtracdo glomerular do que aqueles em uso de TDF com ITRNN (n=29, p= 0.04) ou que ndo tomavam esquema
contendo TDF (n= 66, p=0.04) apds 48 semanas (Goicoechea et al., 2008). Cao et al. também demonstraram, em um estudo
multicéntrico prospectivo, importante reducdo da TGF em pacientes que fizeram uso do esquema TDF + IP/r em comparacéo
ao grupo que fez esquema com ITRN/ITRNt sem o TDF e com um ITRNN (p < 0.00), (Cao et al., 2013).

Na avaliacdo de toxicidade renal, a disfuncdo tubular ocorre precocemente nos casos de nefrotoxicidade induzida por
algumas drogas antirretrovirais, sendo os marcadores tubulares mais sensiveis do que o calculo da TFG para determinar a
nefrotoxicidade de certas drogas. Com base nisso, a beta-2-microglobulina urinaria (B2M) é uma proteina tubular altamente
sensivel e biomarcador bem estudado de tubulopatia relacionada ao TDF (Nishijima et al., 2016).

Nishijima et al. evidenciaram que, na nefrotoxicidade induzida por Tenofovir, a disfuncéo tubular geralmente precede
o declinio da TFG, sugerindo que marcadores tubulares sdo mais sensiveis em rastrear nefrotoxicidade (Nishijima et al., 2016).
Bethea et al., em 1990, apontaram que a beta-2-microglobulina urinéria se revelou um bom marcador de progndstico para
pacientes portadores de HIV (Li et al., 2016).

A alteracéo no nivel sérico da creatinina é um importante fator confundidor na analise de medicamentos nefrotoxicos,
em razdo de ndo haver alteracdo significativa da funcdo renal. Koteff et al. realizaram um estudo aberto, randomizado, que
demonstrou um aumento transitorio da creatinina sérica em pacientes fazendo uso do DTG, sem alterar a taxa de filtragdo
glomerular. Dessa forma, para o estudo de efeitos nefrotoxicos, o célculo da taxa de filtragdo glomerular (TGF) devera ser
utilizado para avaliar a monitorizacdo da funcéo renal dos pacientes que fazem uso de antirretrovirais (Koteff et al., 2013).

No presente estudo, a coleta sanguinea foi realizada em Unica fase para coleta de creatinina, beta-2-microglobulina
(B2M), CV e CD4+ para 77 pacientes, no entanto alguns desse pacientes necessitaram manter acompanhamento da funcéo
renal, além de mudanca de TARV para esquema simplificado ou mudanca para antirretroviral dentro da mesma classe com
menos efeito nefrotdxico.

Os dados coletados neste estudo correlacionam que 73,2% da amostra fazia uso de esquema preditor para
nefrotoxicidade com uso de tenofovir, em que apenas 7,9% apresentavam niveis elevados de creatinina, tendo 32,7% disfuncéao
para filtracdo glomerular para a idade; com relagcdo a B2M, evidenciou-se que 60,7% das mensuragcfes apresentaram niveis
acima de 2 mg/L. Os pacientes que apresentaram maior dosagem de creatinina, além de exposi¢do a medicacdo nefrotdxica,

apresentaram menores escores de MDRD GFR.

5. Considerac0es Finais

Diversas condi¢cbes médicas podem levar a lesdo renal, como diabetes mellitus, hipertensdo arterial sistémica,
dislipidemia, doencas autoimunes, bem como o uso de alguns farmacos considerados nefrotoxicos. Portanto, é importante
avaliar a fungdo renal do paciente antes e depois de usar algum medicamento crdnico que comprovadamente gera injarias
renais (Roméo Junior, 2004).

Na avaliacdo desse contexto de toxicidade renal, sabe-se que disfuncdo tubular ocorre precocemente nos casos de

nefrotoxicidade induzida por algumas drogas antirretrovirais, o que pode inferir que marcadores tubulares sdo mais sensiveis
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que o célculo da TFG para determinar a nefrotoxicidade de certas drogas. Com base nisso, a beta-2-microglobulina urinaria é
uma proteina tubular altamente sensivel e biomarcador bem estudado de tubulopatia relacionada ao TDF, como demonstra 0
presente estudo.

A falta de reconhecimento precoce e o atendimento adequado de pacientes com IRA (Injdria Renal Aguda) impedem
a recuperacdo da funcdo renal e, consequentemente, levam a uma alta mortalidade em longo prazo, o que destaca a necessidade
de deteccdo destas alteracBes em estagio inicial e de esforcos para melhorar o atendimento a esses pacientes.

Portanto, para a prevencdo de doencas renais, necessita-se de melhores estratégias de acompanhamento e

monitoramento a longo prazo, além do desenvolvimento de novos antirretrovirais que evitem nefrotoxicidade.
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