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Avaliacdo da funcao renal de pacientes com virus da
imunodeficiéncia humana

Evaluation of renal function in patients with human immunodeficiency virus

Ederson dos Santos Costa!, Déborah Ellen Pinheiro Oliveira?, Francilene de Sousa Vieira!, Gleciane Costa de
Sousa!, Maria Edileuza Soares Moura'®

Objetivo: avaliar a funcdo renal de pacientes em uso de terapia antirretroviral. Métodos: estudo documental,
analitico e transversal com 150 pacientes Human Immunodeficiency Virus positivos, em uso de terapia
antirretroviral, aos quais se ofertaram exames de creatinina sérica e de elementos e sedimentos anormais da
urina, calculou-se a taxa de filtracdo glomerular estimada pela equagao Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration e estratificou-se a disfun¢do renal. Resultados: 11,3% dos participantes apresentaram taxa de
filtracdo glomerular inferior a 90 ml/min/1,73m?. Desses, 8,0% com disfunc¢io renal estagio 2, e 3,3%, em
estagio 3. As variaveis, maior idade e exposicdo prolongada a terapia antirretroviral, apresentaram significancia
estatistica para alteracdo da funcdo renal. Conclusao: estimativas da taxa de filtracdo glomerular por meio da
equacgdo Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration mostrou-se medida efetiva de detecgdo precoce de
alteracdo da funcdo renal em pessoas vivendo com Human immunodeficiency virus/Acquired immunodeficiency
syndrome em uso de terapia antirretroviral.

Descritores: Terapia Antirretroviral de Alta Atividade; Infec¢des por HIV; Nefropatia Associada a AIDS.

Objective: to evaluate the renal function of patients undergoing antiretroviral therapy. Methods: documentary,
analytical and cross-sectional study with 150 Human Immunodeficiency Virus positive patients, using
antiretroviral therapy, who had under gone exams of serum creatinine and abnormal urine elements and
sediments, the glomerular filtration rate was calculated by the Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration equation and renal dysfunction was stratified. Results: 11.3% of the participants presented a
glomerular filtration rate of less than 90 ml/min/1.73 m? Of these, 8.0% had renal dysfunction stage 2, and
3.3%, in stage 3. The variables, older age and prolonged exposure to antiretroviral therapy were statistically
significant for altering renal function. Conclusion: estimates of glomerular filtration rate by means of the Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration equation proved to be an effective measure of early detection of
renal function impairment in people living with Human Immunodeficiency Virus/Acquired immunodeficiency
syndrome in the use of antiretroviral therapy.
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Introducao

Desde o registro dos primeiros casos de Sin-
drome da Imunodeficiéncia Adquirida no Brasil até
junho de 2015, foram notificados no pais 798.366
casos desta sindrome, 65,0% dos casos em homens, e
35,0% em mulheres, com maior predominio na faixa
etaria entre 25 e 39 anos, para ambos os sexos®. O
acesso a terapia antirretroviral altamente ativa se ex-
pandiu desde 1996, e 455.000 pessoas participavam
deste tratamento para Human Immunodeficiency Virus
no ano de 2015 no pais, o que propiciou beneficios
consideraveis as pessoas que vivem com com Human
Immunodeficiency Virus/Acquired immunodeficiency
syndrome (HIV/Aids) evidenciados pelo aumento da
sobrevida, diminuicdo das internagdes hospitalares,
da ocorréncia de complicagdes oportunistas e da mor-
talidade associada ao HIV/Aids®.

No entanto, a terapia antirretroviral tem sido
relacionada a efeitos toxicos nas células renais e o
uso prolongado de algumas drogas em pacientes in-
fectados pelo HIV pode levar ao desenvolvimento de
disfun¢do renal por varios mecanismos como nefro-
litlase, deposicao de drogas intratubular, cristaldria,
hematuria, atrofia renal, nefrite intersticial aguda e
insuficiéncia renal aguda e cronica®,

Estima-se que 17,0% das pessoas que vivem
com o HIV podem apresentar doenca renal cronica, o
que pode estar relacionado ao maior tempo de expo-
sicdo ao tratamento com alguns antirretrovirais, infec-
¢do avancada, elevada carga viral, baixa contagem de
linfécitos T CD4*, doencas vasculares, distirbios me-
tabdlicos e a raca negra®. Pacientes com o declinio da
funcdo renal tém mais probabilidade de ter recebido a
terapia antirretroviral do que os pacientes com funcdo
renal normal®,

0 monitoramento da taxa de filtragdo glomeru-
lar é considerado o melhor marcador de fung¢do renal
em individuos saudaveis ou doentes, posto que sua
reducdo precede o aparecimento de sintomas de fa-
léncia renal, permitindo determinar tratamento ade-
quado e evitar a progressdo para o estagio final da

doenga renal®. Em publicagio recente do Ministério
da Saude, a recomendacdo para a avaliacdo da funcio
renal incentiva o uso de férmulas baseadas na creati-
nina sérica, para estimar a taxa de filtracao glomeru-
lar.

Em meio as altera¢des na taxa de filtragao glo-
merular que podem decorrer da infeccao pelo HIV e/
ou do uso de terapia antirretroviral, objetivou-se ava-
liar a fungdo renal de pacientes em uso de terapia an-
tirretroviral, classificar o grau de comprometimento
da fungdo renal destas pessoas e os possiveis fatores
associados a alteracgdo na taxa de filtracdo glomerular.

Métodos

Trata-se de estudo documental, analitico e
transversal, realizado em um servico de atendimen-
to especializado, localizado no interior do Maranhdo,
Brasil, no periodo de margo de 2015 a maio de 2016.

A partir de um contingente populacional de
423 clientes atendidos no servigco de atendimento es-
pecializado, analisou-se uma amostra de 150 partici-
pantes. Os critérios de inclusdo foram: Pacientes com
idade igual ou superior a 18 anos, ser cadastrado no
servico de atendimento especializado, estar em uso de
terapia antirretroviral a mais de seis meses, sem inter-
rupgoes. Critério de exclusdo: Pacientes portadores de
doenca renal cronica antes do diagnoéstico de HIV.

Os dados foram coletados apds assinatura
pelos pacientes do termo de consentimento livre
e esclarecido, com aplicacdo de um questionario e
analise minuciosa dos prontuarios, levantando de
dados relativos a fatores de risco especificos para
o desenvolvimento da doenca renal cronica em
pessoas que vivem com HIV/Aids tais como: dados
clinicos laboratoriais como carga viral, contagem de
linfécitos T CD4+, sumario de urina e antecedentes
de saude (hipertensdo arterial, diabetes mellitus),
histérico familiar e raga, além destes, outros fatores
considerados de riscos de forma geral, idade avancada,
tabagismo, infec¢ao cronica e dados antropométricos
como peso (Kg) e altura (m).
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Foi utilizada a calculadora Nefrocalc 2.0, dispo-
nivel no site da Sociedade Brasileira de Nefrologia®,
recurso destinado para facilitar a estimativa do ritmo
de filtracdo glomerular e o ajuste de doses de medi-
camentos na insuficiéncia renal, para que a partir da
creatinina convencional, obtivesse a creatinina de es-
pectrometria de massa de diluigao isotépica (IDMS),
metodologia de normalizacdo da medi¢do da creatini-
na com o objetivo de diminuir a sua variabilidade.

A creatinina sérica foi obtida pelo sistema de
determinacdo da creatinina em soro, conforme instru-
¢coes do fabricante (Labtest). O exame de elementos
e sedimentos anormais, fita reagente Uri-Color Check
(WAMA), foi realizado para detectar, em especial, a
presenca de proteinas, hemicias e glicose. A taxa de
filtracdo glomerular estimada foi calculada usando a
equacdo Chronic Kidney Disease Epidemiology Collabo-
ration (CKD-EPI). A disfun¢do renal foi classificada em
seis estagios com base na taxa de filtragdo glomerular,
conforme consenso sobre a gestdo da doenca renal em
pacientes infectados pelo HIV®),

A analise dos dados utilizou o Software Epiln-
fo (for Windows versao 3.5.3/2011), um sistema de
processamento de texto, banco de dados e analise es-
tatistica para uso em epidemiologia, para se calcular
a prevaléncia das alteragdes renais e fatores corre-
lacionados. Considerando intervalo de confianc¢a de
95,0% e amargem de erro de 5,0%, nos resultados, foi
utilizado o teste de Fisher-Freeman-Halton para me-
dir a associa¢do entre as variaveis dicotdmicas consi-
deradas estatisticamente significativas os valores de
p<0,05.

0 estudo respeitou as exigéncias formais conti-
das nas normas nacionais e internacionais regulamen-
tadoras de pesquisas envolvendo seres humanos.

Resultados
Apébs andlise dos dados identificou-se que
62,7% (94/150) dos pacientes tinha idade entre 30

a 49 anos, predominou o sexo masculino com 53,3%
(80/150), a escolaridade mais informada foi ensi-
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no fundamental (1 a 9 anos de estudo) com 68,7%
(103/150) e a cor parda foi a mais referida 67,3%
(101/150).

Hipertensos e diabéticos estao mais suscetiveis
ao comprometimento da funcdo renal. Estas condi-
¢oes clinicas foram informadas por 8,0% (12/150)
e 2,7% (4/150), respectivamente, sendo que 2,0%
(3/150) tinham conhecimento destes dois agravos cli-
nicos simultaneamente. Pelo menos 13,3% (20/150)
dos participantes informaram antecedentes familia-
res de doenca renal, 16,0% (24/150) faziam uso de ta-
baco, um fator predisponente para o desenvolvimento
de doengas cardiovasculares e fator de risco secunda-
rio para a doenga renal crénica. Na avaliagio de indice
de massa corporal constatou-se que 38,7% (58/150)
foram classificados como acima do peso, destes 19,3%
(29) sao considerados pré-obesos, 11,3% (17/150)
sobrepeso, 6% (9/150) obesidade grau 1 e 2%
(3/150) obesidade grau 2 e somente 3,3% (5/150)
estavam abaixo do peso.

Alta carga viral e baixa contagem de linfdci-
tos T CD4* sdo parametros que estio relacionados a
alteracdo da filtracdo glomerular, 77,3% (116/150)
apresentaram valores de carga viral ndo detectados,
ou seja, baixa carga viral por mililitros de sangue,
13,3% (20/150) com valores entre 40 a 9.999 cépias/
ml e os demais, valores acima deste. O quantitativo de
contagem de linfécitos T CD4" prevalente foi maior
que 200 células/pl em 79,3% (119/150) dos partici-
pantes. Dados laboratoriais de carga viral e contagem
de linfécitos T CD4* nao foram considerados como
estatisticamente significativos para disfuncdo renal
entre os pacientes recrutados nesta analise, podendo
estar relacionado a manutengio da func¢io renal.

A classificacdo da taxa de filtragdo glomerular
estimada foi estratificada, de modo que dos partici-
pantes que apresentaram resultado inferior a 90ml/
min/1,73m2 (11,3%; 17), 8,0% foram classificados
em grau 2 e 3,3% em grau 3, (Tabela 1). Nao houve
entre os participantes, taxa de filtracao glomerular es-
timada inferior a 30ml/min/1,73m’".
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Tabela 1 - Taxa de Filtracdo Glomerular Estimada de
pacientes em uso de terapia antirretroviral cadastra-
dos no Servico de Atendimento Especializado

P TFG (ml/ o o
Estagios min/1,73m?) n (%) IC95%
1 - Normal ou alta >90 133 (88,7) 83,6 -93,8
2 - Ligeira diminuigao 60 -89 12(8,0) 3,7-123
3a - Diminui¢do moderada e 45-59 4(2,6) 01-51
moderada
3b - Diminuigdo moderada 30 - 44 1(07) -0,6-2,0
e severa
4 - Diminuic¢do grave 15-29 -- --

5 - Insuficiéncia renal <15 -- --

TFG =Taxa de Filtragdo Glomerular; IC = Indice de Confianga

A idade foi uma variavel que apresentou sig-
nificancia estatistica, (p=0,001) para a alteracdo da
funcdo renal em pessoas que adquiriram HIV/Aids,
demostrando que, quanto maior a idade, mais susce-
tivel estara para apresentar disfuncdo renal. Mesmo
com predomindncia do sexo masculino, houve maior
agregacdo da disfuncao renal com o sexo feminino, as-
sim como a cor parda, entretanto, sem valor estatisti-
co significativo (p>0,05). Apesar de ndo atingir valor
significativo, 88,2% (15/17) dos individuos com me-
nos de cinco anos de estudo apresentaram altera¢do
da funcao renal (p=0,067), conforme (Tabela 2).

Tabela 2 - Aspectos s6cio demograficos e Taxa de Fil-
tracdo Glomerular dos pacientes atendidos no Servigo

de Atendimento Especializado
Taxa de Filtracao Glomerular

Variaveis 30a59 60 a 89 >=90 P
n (%) n (%) n (%)

Sexo 0,339*
Masculino 1(20,0) 6 (50,0) 73 (54,9)
Feminino 4(80,0) 6 (50,0) 60 (45,1)

Idade (anos) 0,001*
18a 29- - 1(8,3) 16 (12,0)
30a39 1(20,0) - 47 (35,3)
40a 49 - 6(50,0) 40 (30,1)
50a59 2 (40,0) 2 (16,7) 24 (18,0)
>60 2 (40,0) 3(25,0) 6 (4,5)

Cor 0,522*
Branco - 1(8,3) 16 (12,0)

Pardo 4(80,0) 10(83,3) 87 (654)
Amarelo - 1(8,3) 5(3,8)
Negro 1(20,0) - 16 (12,0)

Escolaridade 0,067*

Néo estudou 1(20,0) 3(25,0) 19 (14,3)
12 a 42 série 4(80,0) 7 (58,3) 38(28,6)
52 a 92 série - 2 (16,7) 52(39,1)
Ensino médio - - 21 (15,8)
Ensino superior - - 3(2,3)

*Teste de Fisher-Freeman-Halton

Na pesquisa de elementos e sedimentos anor-
mais na urina, 2,0% (3/150) dos participantes apre-
sentaram hematuria e 1,3% (2/150) apresentaram
glicostria e proteinuria, cada. Os valores de creatinina
foram transformados para creatinina IDMS através do
Software Nefrocalc 2.0, para obtencdo da taxa de fil-
tracdo glomerular estimada. Desta forma, a partir dos
dados corrigidos, 36,7% (55/150) dos participantes
apresentaram valor de creatinina IDMS=0,5, 29,4%
(44/150) valores entre 0,6 e 0,8 e os demais 16,7%
(25/150) com valor igual ou maior a 0,9.

46,0%
(69/150) tinham mais de cinco anos de terapia an-

Acerca do tempo de tratamento,

tirretroviral, destes, 159% (11/69) apresentaram
taxa de filtracdo glomerular estimada inferior a 90
ml/min/1,73m? que equivale a 64,7% do total de pa-
cientes que apresentaram alteragdo da fungao renal. A
andlise de associagdo tempo de tratamento e funcdo
renal demonstrou significancia estatistica p=0,033, a
exposicdo prolongada aos antirretrovirais pode esta
relacionada a disfun¢do renal em pessoas vivendo
com HIV/Aids, haja vista a longevidade alcancada com
uso dos antirretrovirais (Tabela 3).

Tabela 3 - Associacdo do tempo de tratamento com
funcao renal de pessoas vivendo com HIV/Aids cadas-
tradas no servico de atendimento especializado

Funcdo renal (ml/

Tempo de tratamento (anos) min/1,73m?) p
n (%) n (%)
<1 2(1,8) 13(9,8) 0,033*
1a2 1(59) 37(27.8)
3a4 3(17,6)  25(188)
5a6 3(17,6)  27(203)
7a8 3(17,6) 19 (143)
9a10 1(5,9) 8(6,0)
>10 4(235) 4(30)

*Teste de Fisher-Freeman-Halton

As medicagdes usadas no tratamento da infec-
cdo pelo HIV prevalentes foram, lamivudina 97,3%
(146/150), efavirenz 72% (108/150), seguido de
zidovudina e tenofovir, 60,7% (91/150), 38,7%
(58/150), respectivamente. Ao relacionar a taxa de
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filtracdo glomerular, considerada menor que 90 ml/
min/1,73m2, a lamivudina, efavirenz e zidovudina
apresentaram predomindncia entre os participantes,
entretanto, ndo houve significancia estatistica para a
alteracdo da funcdo renal.

Discussao

Este estudo teve como limitacdo a avaliacdo da
taxa de filtragdo glomerular a partir de uma tinica me-
dida de creatinina sérica, haja vista o tempo minimo
de seis meses para uma nova avaliacdo, a partir disso
sugere-se outros estudos que possam realizar avalia-
¢oes periddicas e assim analisar o curso de evolucio
da medida do filtrado renal.

Em pacientes com maior idade, esta avaliacdo
pode necessitar de outros indicadores, mas, a pesqui-
sa de sedimentos na urina nao mostrou resultados
relevantes nesta investigacdo, sendo assim, a reco-
mendac¢do dos autores é que diante dos resultados
possamos apresentar uma critica em cima do que con-
seguimos evidenciar.

Constatou-se que 11,3% dos participantes
deste estudo apresentaram uma taxa de filtracdo
glomerular <90mL/min/1,73m. No entanto, esta fre-
quéncia percentual foi menor do que o apresentado
no trabalho realizado com 1970 pacientes em uso de
terapia antirretroviral, estimado através da formula
CKD-EPI, 16,4%19, Porém, assemelha-se ao se consi-
derar taxa de filtragcdo glomerular entre 30 e 59 mL/
min/1,73m?, 3,1%0Y,

Em um estudo realizado com 254 pacientes,
atendidos no programa de HIV/Aids da Santa Casa de
Vitéria, Espirito Santo, Sudeste, Brasil pela formula
Modified Diet in Renal Disease simplificada, 9,8% des-
tes pacientes apresentaram taxa de filtracdo glomeru-
lar abaixo de 60ml/min/1.73m? enquanto, por meio
da formula de Crockoft-Gault (CG) foram 6,7%%2. A
divergéncia dos valores encontrados deve-se, possi-
velmente, aos métodos distintos utilizados e também
a caracteristica de cada populacio.

Segundo consenso sobre a gestdo da doenca re-
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nal em pacientes infectados pelo HIV, a normatizacio
nos métodos de medigdo da creatinina sérica objetiva
diminuir a sua variabilidade e assim, estimar a taxa de
filtracdo glomerular com maior precisdo®. A avaliacdo
por meio de parametros baseados na creatinina sérica
como idade, sexo e raca tém sido a melhor forma de
avaliacdo da fungdo renal, sendo a equagdo CKD-EPI a
formula mais precisa para estimar o filtrado renal®*,
Podendo ser utilizada tanto para industrias farmacéu-
ticas e alimenticias, assim como, recomendagdes para
dosagem de medicamentos antirretrovirais especifi-
cos baseadas nas categorias de fun¢do renal®®,

A presenca de fatores de risco intermediarios
para doenca renal cronica como a hipertensio e dia-
betes mellitus, deve ser continuamente monitorados,
assim como os modificaveis, tabagismo e sobrepeso,
devem ser corrigidos para preservagado da fungao re-
nal em pessoas infectadas com HIV/Aids, pois apesar
de que tais fatores nao terem alcangado significancia
estatistica na populagdo estudada, a infecgao pelo HIV
e o uso continuo de alguns antirretrovirais tem sido
relacionada com aumento de caso de disfun¢do renal
nesta clientela.

0 aumento da expectativa de vida proporcio-
nado pelos antirretrovirais tem favorecido a crescen-
te nimero de casos de soropositivos na populacio
mais idosa, além das infec¢des primdarias em idades
mais avancadas. A idade avancada e maior tempo de
exposicdo ao HIV mostrou-se com significancia esta-
tistica para alteracdo da taxa de filtragdo glomerular
(p<0,05)>, O diabetes, a hipertensio, a contagem de
linfécitos T CD4* inferior a 200 células/mm? também
estdo associados a disfunc¢do renal, porém sem asso-
ciacdo significativat®.

0 objetivo da terapia antirretroviral é suprimir
a carga viral e manter niveis elevados de linfocitos T
CD4*. Em uma coorte com 61 pacientes com HIV aten-
didos em um hospital no sul do Brasil, no periodo de
2004 a 2014, os quais foram submetidos a biépsia re-
nal devido a complica¢des renais (excluidos aqueles
submetidos a transplantes e/ou tratamento dialiti-
co), identificou-se que, a contagem de células T CD4*
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>200/mm? em comparacdo com aqueles com células
T CD4* < 200 células/mm? ao longo de um periodo
médio de 25 meses, a fun¢do renal se manteve mais
preservada, sendo este um fator protetor contra a
doenga renal terminal ou morte®,

Em um trabalho de cunho observacional, em
um centro de alta complexidade no norte da India,
com um total de 526 pacientes HIV positivos, foi en-
contrado 91 (17,3%) com comprometimento renal,
sendo que este considerou a proteindria ou disfun-
¢do renal como parametros de classificacdo, e apenas
28,6% (26/91) retornaram para acompanhamento,
destes, 50,0% apresentaram apenas proteintria®®.
Em uma composicdo amostral de 538 pacientes in-
fectados pelo HIV, virgens de tratamento na China,
identificou uma prevaléncia de 16,1% da doenga renal
cronica e de 12,2% de proteindria analisada através
da urina de 24 horas”.

A divergéncia dos parametros de proteintria
deve-se, provavelmente, ao longo tempo de acompa-
nhamento que possibilitou avaliagdes periddicas, as-
sim como, aplicagdo de outros métodos diagnosticos
nos estudos relacionados.

Ao considerar a taxa de filtracdo glomerular
<60mL/min/1,73m? identificou que, além de outros
fatores, o maior tempo de infeccdo pelo HIV esteve
associado a alteracdo da fung¢io renal®¥. O envelheci-
mento de pessoas vivendo com HIV/Aids em uso de
antirretroviral acrescenta maior exposicdo a terapia
medicamentosa, o que as torna mais suscetiveis ao
surgimento de doengas cronicas inerentes da idade,
assim como aos efeitos nocivos cumulativos das dro-
gas antirretrovirais.

A relagdo de alteragdo da fungio renal e terapia
antirretroviral tem aberto muitas discussdes ao longo
dos anos®*'%19 n3o houve associa¢do entre alteracio
da funcgio renal relacionado ao uso de antirretroviral
nesta investigacao.

A supressao persistente da carga viral favoreci-
da pela introdugdo de novas drogas tem proporciona-

do uma diminuicdo da doenca renal cronica e melhora
da funcdo renal, porém alguns antirretrovirais como
tenofovir tém sido constantemente associados a efei-
tos toxicos e alteracdes renaisG*51®, Assim como in-
dinavir, cidofovir em eventos como dano tubular com
quadro clinico de sindrome de Fanconi, nefrogénica,
diabetes insipidus e também acidose tubular renal®,

Associagdes de distintos antirretrovirais, ambas
contendo tenofovir, mostrou-se, tenofovir + atazana-
vir/ritonavir repercutiu em uma redugao significativa
da taxa de filtracdo glomerular versus a associagdo de
tenofovir+efavirenz em um periodo de 48 semanas*?,
Contudo nio foi possivel realizar neste trabalho o cru-
zamento entre os esquemas terapéuticos devido as
distintas associa¢des na amostra analisada.

Conclusao

Contudo a estimativa da taxa de filtragao glo-
merular em pessoas infectadas com HIV/Aids através
da formula CKD-EPI, demonstrou ser uma medida de
detecgdo precoce de alteracdo da fungao renal, deven-
do ser aplicada como rotina na pratica clinica em to-
dos os pacientes em uso de terapia antirretroviral.
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