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RESUMO

Objetivo: Avaliar a prevaléncia de DRC em pacientes portadores de HIV em acompanhamento no ambulatério de infectologia em
um Hospital Universitario de Curitiba. Métodos: Estudo transversal retrospectivo com andlise de 396 prontuéarios de pacientes
portadores de HIV entre 20 e 50 anos de idade acompanhados no ambulatério de Infectologia do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana (HC-UFPR) no ano de 2013. Resultados: Foram encontrados 9 pacientes (2,3%) com ritmo de
filtracao glomerular estimado (RFGe) < 60 mL/min/1,73 m2 nas duas avaliagbes. Dos 108 pacientes que possuiam duas
avaliagoes de proteinlria, 6 pacientes (1,5% do total) apresentavam proteinlria persistente. Dessa forma, 14 (3,5%)
preencheram o critério diagnéstico para DRC. Entre os 194 pacientes (48,9%) que possuiam apenas uma avaliacdo de
proteindria, cerca de 44 pacientes (11,1% do total) apresentavam algum grau de protein(ria. Hipertensao arterial (p<0,0001) e
dislipidemia (p=0,026) foram significativamente mais prevalentes nos pacientes com DRC. Além disso, houve uma correlagdo
negativa e significativa entre RFGe e idade (r=-0,48; p<0,0001); tempo de tratamento com TARV (r=-0,12; p=0,04) e tempo de
diagnéstico do HIV (r=-0,15; p=0,004). Finalmente, uma correlacdo positiva e significativa foi encontrada entre RFGe e CD4+
nadir (r=0,10; p=0,04). Conclusdao: Na amostra estudada foi encontrada uma prevaléncia de DRC de 3,5%, sendo que
pacientes portadores de HIV com menores valores de CD4+ nadir € maior tempo de tratamento e de doenca parecem
apresentar um risco maior de desenvolver DRC.
Descritores: Doenca Renal Cronica; Nefropatia Associada a AIDS; HIV.

ABSTRACT

Objectives: This study aims to evaluate the prevalence of CKD in HIV-infected patients followed up in the ambulatory of
Infectology of a university hospital in Curitiba. Methods: A transversal retrospective study of 396 HIV-infected outpatients aged
between 20 and 50 years old followed at the HC-UFPR in 2013. Results: A total of 9 patients (2.3%) had a persistently low eGFR.
Evaluation of persistent proteinuria was possible only for 108 patients, of which 6 (1.5% of the total) were positive. Overall, 14
patients (3.5%) met the diagnostic criteria for CKD. Of the 194 patients (48.9%) who had only a single proteinuria evaluation,
almost a quarter (44 patients, 11.1% of the total) presented some degree of proteinuria. Hypertension (p<0.0001) and
dyslipidemia (p=0.026) were significantly more prevalent in patients with CKD. Furthermore, eGFR was significantly negatively
correlated with age (r=-0.48; p<0.0001); duration of exposure to HAART (r=0.12; p=0.04) and time since HIV diagnosis (r=0.15;
p=0.004). Finally, a significant positive correlation was found between eGFR and CD4+ cell count nadir (r=0.10;
p=0.04).Conclusion: This study found a prevalence of 3.5% of CKD. HIV-infected patients with lower CD4+ cell count nadir and
longer duration of exposure to HAART may be at an increased risk of developing CKD.
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INTRODUCAO

Com o advento das terapias antirretrovirais
(TARV), a sobrevida de pacientes portadores de HIV
aumentou de maneira significatival-3, o que determinou
uma mudanca no perfil das comorbidades e causas de
Obito destes pacientes4. Entre as comorbidades que vém
ganhando maior importancia nesta populacdo, estd a

doenga renal cronica (DRC)56, A DRC caracteriza-se por

lesdo renal ou diminuicao da fungao renal persistente,
definidas por um ritmo de filtracao glomerular estimado
(RFGe) < 60 mL/min/1,73 m2 por 3 meses ou mais e/ou
presenca de proteindria’. A hipertensao arterial sistémica
(HAS), diabetes, dislipidemia, obesidade e tabagismo
evidenciaram-se como fatores de risco para a doenga na
populacao em geral8. Pacientes com o HIV, no entanto,
estdo sujeitos a riscos adicionais em funcdo de sua
associagao com doencas glomerulares (HIV-especificas) e
pela nefrotoxicidade das drogas antirretrovirais®.19,

Entre as doencas glomerulares HIV-especificas
esta a nefropatia associada ao HIV (HIVAN), causada por
infeccao direta das células renais pelo virus; a doenca de
imunocomplexos associada ao HIV (HIVIC), relacionada a
deposicao de imunocomplexos formados entre antigeno
viral e anticorpo; e a microangiopatia trombética associada
ao HIV (HIV-TMA)®.

Ja a nefrotoxicidade ocorre pela metabolizagao
das drogas nos rins, onde podem agir provocando lesao
através de mecanismos ainda pouco esclarecidos. Além
disso, podem causar alteracdes metabdlicas, como
diabetes e dislipidemia, que predispdem a DRCL. Entre os
medicamentes antirretrovirais utilizados, indinavir, adefovir
e tenofovir sdo os que apresentam maior evidéncia de
lesao renal, causando sobretudo lesoes
tubulointersticiais12:13,

Dada a caréncia de dados sobre DRC e HIV em
relacdo a populagdo brasileira, este trabalho teve como
objetivo avaliar a prevaléncia de DRC em pacientes
portadores de HIV acompanhados no ambulatério de
Infectologia do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parana (HC-UFPR), bem como os fatores de
risco - como TARV e diabetes mellitus - relacionados ao
comprometimento da fungao renal nessa populacao.

METODOS
Critérios de Inclusdo

Foram selecionados, através da listagem do
Sistema de Controle de Exames Laboratoriais da Rede
Nacional de Contagem de Linfécitos CD4+/CD8+ e Carga
Viral (Siscel), os pacientes entre 20 e 50 anos que
realizaram exame de contagem de linfécitos CD4+ e carga
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viral no HC-UFPR no ano de 2013, totalizando 671
pacientes.

Critérios de exclusdo

Foram excluidos os pacientes que realizaram
exames de carga viral na ocasiao de uma eventual
internacao no HC-UFPR e que, portanto, nao realizavam
acompanhamento regular no ambulatério de infectologia.
Excluiram-se também os pacientes que ndo haviam no
minimo duas consultas com avaliagdo de creatinina sérica
entre 2009 e 2013, além dos pacientes infectados por
transmissao vertical, restando 396 pacientes.

Metodologia

Este trabalho foi submetido a apreciacdo do
Comité de Etica e Pesquisa do HC-UFPR e aprovado -
Certificado de Apresentacdo para Apreciacdo Etica (CAAE)
de nimero 22973013.2.0000.0096.

Foram revisados os prontuarios dos pacientes
com diagnostico de HIV no ambulatério de Infectologia da
UFPR, sendo avaliados os dois Ultimos valores de
creatinina sérica e as duas Ultimas avaliagcbes de
proteindria, com estimativa do ritmo de filtracdo glomerular
(RFGe) por meio da férmula de CKD-EPI7. Foram
considerados pacientes portadores de DRC aqueles com
RFGe < 60 mL/min/1,73 m2 por 3 meses ou mais e/ou
com presenca de proteinUria persistente? - para o rastreio
de proteindria neste hospital foi realizada a analise do
parcial de urina pelo equipamento I-Chem® VELOCITY (IRIS
Diagnostics), que tem como principio a determinacdo do
indice de reflectancia em trés diferentes comprimentos de
onda, utilizando para isso tiras reativas. Foram
considerados pacientes com Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) aqueles com valores de
CD4+ inferiores a 200 céls/uL e/ou sintomas indicativos
de SIDA, conforme classificagao do Centers for Disease
Control (CDC)14. Verificou-se também o CD4 nadir; a
existéncia de comorbidades (diabetes, HAS, dislipidemia,
coinfeccao pelos virus da Hepatite C e/ou B) e fatores de
risco (histéria de tabagismo e drogadicao).

Foram considerados diabéticos os pacientes ja
em tratamento com hipoglicemiantes e aqueles com
glicemia de jejum superior a 126 mg/dL15; possiveis
dislipidémicos os pacientes com colesterol total superior a
240 mg/dL1® e hipertensos 0s pacientes com pressao
arterial sist6lica igual ou superior a 140 mmHg e diastélica
igual ou superior a 90 mmHg repetidamentel?,
comprovadas pelas informacoes obtidas nos prontuarios.
Para avaliacao de coinfecgao por hepatite B e C foram
observadas as sorologias confirmatérias HbsAg e anti-HCV,
respectivamente. Para a avaliagéo da etnia, considerou-se
aquela descrita pelos médicos nos prontuarios.
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Analise estatistica

Os dados foram analisados quanto a normalidade
de sua distribuicdo. Quando apresentaram distribuicao
normal, foi realizado o teste t de Student para comparacao
de grupos. Caso contrario, foi utilizada a comparacdo por
teste de Wilcoxon. A andlise de associagdo foi feita por
teste de Fisher. As varidveis foram correlacionadas
utilizando teste de correlagdo de Pearson (quando
lineares) ou teste de Spearman (quando nao lineares). Os
resultados foram expressos como mediana (minimo;
maximo) ou média + desvio padrao. Valores de p<0,05
foram considerados estatisticamente significativos. Foi
utilizado o software de analise estatistica JMP Statistical
Discovery versao 11.0.

RESULTADOS

A populacao estudada foi de 396 pacientes,
sendo 221 mulheres (56%). A mediana de idade foi de
39,9 anos (min 20,9; max 50) e 11 pacientes (2,8%) foram
considerados afrodescendentes.

No momento do diagndstico ou durante a
evolucao, desenvolveram SIDA 67% dos homens (118) e
44% das mulheres (98), somando 216 pacientes (54% da
populacao estudada). A mediana do valor de CD4+ nadir
foi de 150 (0 - 968). A mediana do tempo de infecgao do
HIV foi de 10,1 anos (0,4 - 27,7). A mediana do tempo de
uso de TARV foi de 9,9 anos (2,4 - 22,5), sendo que a data
de inicio da medicagdo foi desconhecida para 133
pacientes (33,5%) e 29 pacientes (7%) nao faziam uso de
medicacao antirretroviral. Tenofovir era utilizado por 183
pacientes (46,3%). Na investigacao das coinfeccoes, 16
pacientes (4%) possuiam hepatite B (HbsAg positivo) e 33
pacientes (8,3%) hepatite C (anti-HCV positivo). A
investigacdo para hepatite B ndo foi realizada em 15
pacientes (3,8%) enquanto que para hepatite C nao foi
realizada em 8 pacientes (2%).

A prevaléncia de diabetes mellitus encontrada foi
de 2,8% (11 pacientes); de HAS, 6,3% (25 pacientes); de
dislipidemia, 4,8% (19 pacientes) (Grafico 1). Faltaram
dados para o diagnostico de diabetes em 50 pacientes
(12,6%) e para dislipidemia em 8 pacientes (2%). 161
pacientes (40%) apresentaram historia de tabagismo e 54
(13%) apresentaram histéria de drogadigao.

Foi possivel estimar o ritmo de filtracdo
glomerular (RFGe) para todos os pacientes através da
férmula de CKD-EPI7 e a mediana encontrada foi de 106
mL/min/1,73 m2 (8 - 156), sendo que 9 pacientes (2,3%)
apresentavam RFGe abaixo de 60 mL/min/1,73 m2 nas
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6 pacientes (1,5% do total) apresentavam proteindria
persistente. Ao todo, 14 pacientes (3,5%) preencheram o
critério diagnéstico para DRC. Observou-se também que
dos 194 pacientes (48,9%) que possuiam apenas uma
avaliacao de proteinlria, quase um quarto (44 pacientes,
11,1% do total) apresentavam algum grau de proteinUria
(Grafico 2).

11,1%

*DRC
Possiveis DRC
Nao DRC

85,3%

Gréfico 1: Prevaléncia de comorbidades.

Comparando os pacientes doentes renais
cronicos com os nao doentes renais, conforme detalhado
na Tabela 1, verificou-se nos pacientes doentes renais
cronicos uma maior prevaléncia de hipertensao
(p<0,0001) e dislipidemia (p=0,026). Os pacientes com
DRC mostraram uma tendéncia a ser mais velhos
(p=0,056), do sexo masculino (p=0,052), com valores mais
baixos de CD4+ nadir (p=0,061) e com maior prevaléncia
de diabetes (p=0,068).

Além disso, houve uma correlagdo negativa e
significativa entre RFGe e idade (r=-0,48; p<0,0001); entre
RFGe e tempo de TARV (r=-0,12; p=0,04; RFGe e tempo de
infeccao pelo HIV (r=-0,15; p=0,004); RFGe e glicemia (r=-
0,13; p=0,02); RFGe e colesterol total (r=-0,15; p=0,004);
bem como uma correlacdo positiva e significativa entre
RFGe e CD4+ nadir (r=0,10; p=0,04).
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Grafico 2: Prevaléncia de DRC.

duas avaliacbes realizadas. Somente 108 pacientes DISC USSAO
(27,3%) possuiam duas avaliagdes de proteindria. Destes,
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No entanto, cabe ressaltar que isto nao reflete a realidade

Tabela 1- Caracteristicas clinicas e laboratoriais de pacientes DRC e nio DRC

N&o DRC (n=382)

Idade {(anos) 1 40 (21, 50)
Homens (%) 56
Afrodescendentes 11
RFGe (CKD-EPI) 1 106 (51; 156)
CDA4+ nadir (céls/mm3) 1 152 {0; 968)
Tempo de TARV (anos) 1 9.7 (2.4;225)
Tempo de doenga (anos)! 10 (0,4; 24)
Hepatite B 16 (4%)
Hepatite C 31 (8%)
Diabetes 9 (3%)
Hipertensio arterial 19 (5%)
Dislipidemia 16 (4%)
Tabagismo 156 (41%)
Drogadicdo 53 (14%)

1Resultado expresso em mediana (minimo; maximo)

Os principais achados deste estudo revelaram
uma possivel associagdo entre o RFGe e o tempo de
doenca pelo HIV, entre RFGe e tempo de TARV, bem como
entre RFGe e idade. Além disso, quando observamos os
valores de CD4+ nadir, que reflete a atividade do virus no
organismo, percebemos que além de apresentar uma
correlagao positiva com o RFGe, valores menores de CD4+
nadir tiveram uma tendéncia estatistica a serem menores
nos pacientes com DRC (p=0,06). Isto sugere que uma
maior atividade do virus no organismo pode estar
relacionada a piora da fungao renal. Estas observagdes
vao ao encontro do que descreveram Wilson et al.6, que
demonstraram que pacientes em tratamento para o HIV
possuiam uma reducao de 46% no risco relativo de
desenvolver DRC quando comparados aos virgens de
tratamento, mas que cada ano de TARV conferia um
aumento no risco relativo de 29%, enquanto um aumento
de 10 anos na idade conferia um aumento no risco de
54%.

Seguindo os critérios adotados pela Kidney
Disease:  Improving  Global  Outcomes  (KDIGO)”
encontramos uma prevaléncia de DRC de 3,5% na
populacao estudada. De forma similar, Mocroft et al. 18, em
uma coorte envolvendo individuos soropositivos de 31
paises europeus, Israel e Argentina, encontraram uma
prevaléncia de 4,7%. Além disso, verificamos que fatores
de riscos tradicionais como idade, HAS e diabetes foram
mais prevalentes nos pacientes com DRC, de maneira
similar ao que é descrito na literatura 18-20,

Quanto a distribuicdo de género, encontramos
uma discreta predominancia feminina (razéo M:F de 0,8:1).
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DRC (n=14) p

42(33;50) 0,056
71 0,052
0 1,000

56,5 (8; 114) <0,0001
42(2; 477) 0,061
11,2 (8,7; 15.4) 0,220
10,4 (0,8; 27,7) 0,730
0 (0%) 1,000
2 (14%) 0,330
2 (14%) 0,068

6 (43%) <0,0001
3 (21%) 0,026
5 (35%) 0,800
1(7%) 0,700

do municipio, onde a propor¢ao é de trés homens para
cada mulher infectada 21. A diferenca observada pode ser
justificada pelo fato de o HC-UFPR ser referéncia no
acompanhamento de gestantes infectadas. Devido a isso,
grande parte das mulheres diagnosticadas com HIV
durante o pré-natal é encaminhada para este hospital e da
continuidade ao tratamento no ambulatério da
Infectologia. Considerando-se que a atividade do virus no
organismo possa estar relacionada a uma maior incidéncia
de DRC e que os homens deste estudo alcangaram
estagios mais avancados da doenca, isso poderia explicar
a associacao encontrada entre DRC e género masculino,
que, apesar de se encontrar no limite da significancia
(p=0,052), nao se reflete na literatura.

E importante notar que a prevaléncia de DRC
encontrada pode ter sido subestimada, ja que apenas
27,3% dos individuos possuiam as duas avaliacdes de
proteinlria  necessarias para caracteriza-la como
persistente e diagnosticar DRC conforme os critérios
definidos pela KDIGO. Quando analisamos os individuos
que possuiam apenas uma avaliacdo de proteindria
(48,9% do total), a amostra revelou-se positiva em
aproximadamente um quarto deles (11,1% do total),
sugerindo que estes pacientes sao possiveis doentes
renais cronicos estagio 1 ou 2. Tal achado é similar ao
descrito por Wyatt et al. 20, que observaram que mais de
um terco dos soropositivos com DRC possuiam proteinUria
apesar do RFGe preservado. Nosso estudo detectou ainda
uma maior prevaléncia de dislipidemia nos pacientes com
DRC (p=0,026), o que poderia ser explicado pelas
modificagdes no metabolismo de lipideos causada pela
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DRC22 ou ainda por uma possivel consequéncia do uso de
TARV23. Esta relagdo deve alertar o médico para a
importancia do inicio de uma terapia hipolipemiante, tendo
em vista que doencas cardiovasculares constituem a
principal causa de mortalidade nestes pacientes 22,

A principal limitacdao deste estudo é seu carater
retrospectivo. Isto, além de nao ter permitido a realizacao
de avaliacoes seriadas de proteindria para todos os
pacientes, nao permitiu determinar com clareza o efeito de
terapias antirretrovirais especificas sobre 0
desenvolvimento da DRC - embora saiba-se que o0s
antivirais tenofovir e indinavir tém sido associados a uma
maior incidéncia de complicacoes renais8. Outro fator foi a
inclusao apenas de pacientes entre 20 a 50 anos, 0 que
poderia subestimar a prevaléncia da DRC, que tende a
aumentar com a idade. Sao necessarios, portanto, novos
estudos prospectivos que analisem o impacto das TARVs e
que detectem precocemente as alteracoes da funcao renal
através da relacdo albumina/creatinina, bem como
estudos que definam as alteragdes anatomopatolégicas
que ocorrem nos rins de pacientes soropositivos com DRC
a fim de estabelecer sua etiologia.

CONCLUSAO

Reforca-se a hipotese de que pacientes
portadores de HIV apresentam um perfil de risco
importante para DRC, justificando um acompanhamento
regular da funcao renal. Quando incluiu-se na analise os
pacientes com apenas uma avaliagdo de proteindria,
percebeu-se que esta € uma manifestacdo mais frequente
do que a alteragao do RFGe. Sendo assim, faz-se
indispensavel a investigagdo de proteiniria para detecgao
precoce das alteragOes, idealmente através da relacédo
albumina/creatinina.

Os dados encontrados levantam
questionamentos importantes quanto aos fatores de risco
relacionados @ DRC na populagdo infectada com HIV.
Maior tempo de TARV e de infeccdo, bem como menores
valores de CD4+ parecem aumentar o risco de doenca
renal cronica. Novos estudos que avaliem dados
longitudinais fazem-se necessarios para determinar a
importancia destes fatores.
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