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RESUMO

A introducdo na pratica clinica de fArmacos antivirais cada vez mais potentes e eficazes,
como sucede no tratamento da infeccdo por virus da imunodeficiéncia humana, tem
conduzido ao aumento da incidéncia de nefrotoxicidade relacionada com estes

farmacos.

Material e métodos: No presente estudo retrospectivo foram analisados 0s processos
clinicos de individuos adultos com infeccdo crénica por VIH-1 e seguidos em consulta
no Servi¢co de Doencas Infecciosas do Hospital de Santa Maria, entre 1985 até 2012, de
modo a abranger o periodo pré-HAART (highly active antiretroviral therapy) e
HAART e sem diagnostico prévio de insuficiéncia renal. O objectivo do estudo foi o de
caracterizar a funcdo renal desta populacéo e analisar os factores de risco nos doentes a
fazer terapéutica antirretroviral, particularmente, antes e apés a introducéo de tenofovir
disoproxil fumarato (TDF), utilizando os marcadores ureia, creatinina, cistatina C e a
taxa de filtracdo glomerular estimada (eTFG).

Resultados: Foram analisados 89 processos clinicos, dos quais 70 eram do género
masculino, com média de idades total a variar entre os 28,90 anos e os 83,30 anos,
sendo que apenas sete doentes eram de raca negra. A principal via de transmissdo foi a
sexual (n=66) seguida pela partilha de materiais usados na administracdo endovenosa de
drogas (n=11). O tempo de infec¢do, a data da consulta do processo clinico, variou entre
0s 6,90 anos e 0s 27,00 anos, sendo o tempo médio 18,10+4,84 anos. A taxa de filtracdo
glomerular estimada revelou que, antes e ap6s a toma de TDF, a maioria dos doentes
apresentou valores dentro da normalidade: 93,2% antes da toma de TDF e 93,1% ap0s a
inclusdo deste farmaco no esquema terapéutico, obtendo-se resultados idénticos do

doseamento da cistatina C.



Conclusfes: N&o se obteve evidéncia estatistica de que a taxa de filtracdo glomerular
estimada fosse afectada pelo género, peso, raca ou via de transmisséo da infecgdo, bem
como com o tempo de diagndstico e nimero de comorbilidades associadas, estando 0s
doentes medicados ou ndo com TDF. Como esperado, a eTFG apresentou correlagéo
estatisticamente significativa com a idade dos doentes. Apds a toma do farmaco TDF,
verificou-se um incremento nos valores de linfocitos T CD4" e uma diminuicéo

significativa da carga viral. O TDF mostrou-se ser um farmaco com perfil renal seguro.

Palavras-chave: virus da imunodeficiéncia, terapéutica antirretroviral, tenofovir

disoproxil fumarato (TDF), funcéo renal, taxa de filtracdo glomerular estimada.



ABSTRACT

The introduction into clinical practice of increasingly powerful and effective antivirals,
as in the treatment of the infection by the human immunodeficiency virus has led to an

increased incidence of nephrotoxicity associated to these drugs.

Material and methods: Retrospective study where medical records of HIV infected
adults followed up at the Infectious Diseases Department, at Santa Maria Hospital, were
retrieved, from 1985 until 2012, to cover the pre-HAART and HAART periods, without
previous diagnosis of renal failure, in according to clinical records. The aim of the study
was to characterize renal function and analyze risk factors in these patients receiving
antiretroviral therapy, particularly before and after the introduction of tenofovir
disoproxil fumarate (TDF) using the markers urea, creatinine, cystatin C and the
estimated glomerular filtration rate (eGFR).

Results: 89 medical records were analysed, 70 of which were male, with a total age
average varying between 28,90 years old and 83,30 years old, being only seven patients
black. The main form of transmission was sexual (n = 66) followed by the sharing of
materials used in intravenous administration of drugs (n = 11). The time of infection, up
to the medical records analysis, ranged between 6,90 years and 27,00 years, with an
average of 18,10 * 4,84 years. The estimated glomerular filtration rate showed that,
before and after taking TDF, most patients showed values within the normal range:
93,2% before taking TDF and 93,1% after the inclusion of this drug in the regimen,
yielding identical results of the measurement of cystatin C.

Conclusions: No statistical evidence that the estimated glomerular filtration rate was
affected by gender, weight, race and course of infection transmission, was achieved, as

well as with the time of diagnosis and the number of associated comorbidities, being



patients medicated with or without TDF. As expected, the eGFR showed a statistically
significant correlation with the age of the patients. After taking TDF, there was an
increase in CD4" T cell values and a significant decrease in viral load. TDF also

demonstrated a renal safety profile.

Key words: immunodeficiency virus, antiretroviral therapy, tenofovir disoproxil

fumarate (TDF), renal function, estimated glomerular filtration rate.
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1. INTRODUCAO

1.1. Sindrome da imunodeficiéncia adquirida

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (sida) foi descrita, pela primeira vez, em
1981, nos Estados Unidos da América (EUA). Foi identificada em individuos jovens
previamente saudaveis, homossexuais do género masculino, que apresentavam
pneumonia por Pneumocystis jiroveci ou sarcoma de Kaposi (1,2), um cancro muito
raro, da pele ou dos érgdos profundos, descrito, esporadicamente, em individuos idosos
e de evolugdo arrastada ou mais agressivos, descritos em Africa. A partir de 1982,
passou a ser diagnosticado em individuos que ndo eram homossexuais, nomeadamente,
toxicodependentes de heroina, haitianos, hemofilicos, receptores de transfusdes
sanguineas e criancas nascidas de maes com sida. O denominador comum em todos
estes casos era a profunda perturbacdo da imunidade. Hoje, parece claro que a histéria
da sida possa remontar as decadas de 1930-1950, com a descricdo de resultados de
autopsias de trabalhadores envolvidos na construcdo da linha de caminhos-de-ferro de
Brazzaville para a Ponta-Negra, na Republica do Congo (3).

A sida é causada por dois virus que apresentam uma estrutura genética ligeiramente
diferente um do outro, partilhando apenas 40-50% de homologia genética: virus da
imunodeficiéncia 1 e 2 (VIH-1 e VIH-2). As infeccdes por VIH-1 e por VIH-2 diferem,
quer pelo ciclo biolégico e, consequentemente, pela evolucao da infeccdo, desde a fase
aguda até a fase sintomatica ou sida, quer pela distribuicdo geografica do agente
etiologico. Estes virus sdo, do ponto de vista genético, muito semelhantes a virus

isolados em macacos africanos, designados por virus da imunodeficiéncia dos simios

16



(VIS), um grupo de virus distribuidos por véarias espécies de macacos, gorilas e
chimpanzés.

VIH-1 ¢é aparentado com VIS isolados de chimpanzés (VIScpz) e gorilas (VISgor) (4).
Admite-se que o progenitor de VIH-1 passou dos chimpanzeés e gorilas para cagadores,
em regides remotas da floresta africana, por via sanguinea, o que deve ter ocorrido no
inicio do século passado. Tem-se especulado que o virus se tenha propagado entre
humanos ao longo do rio Congo para o Zaire (actual Republica Democratica do Congo),
onde foi identificada a estada do primeiro caso documentado de infec¢do por VIH-1 no
Homem, em 1959. VIH-1 provocou uma verdadeira pandemia, espalhada por todos os
continentes, pois em 1982, pouco tempo depois dos primeiros casos descritos nos EUA,
foi reportado na Europa, com caracteristicas epidemiologicas, imunitéarias e clinicas
idénticas, constituindo-se como tal, uma pandemia (3).

VIH-2 faz parte da linhagem de VISmac/sm, que infectam os macacos do género
Macaca spp e da espécie Cercocebusatys (sooty mangabey), e foi, pela primeira vez,
descrito no Senegal, Africa Ocidental, em 1985. No entanto, em amostras de sangue,
colhidas entre 1966 e 1977, reconhece-se que VIH-2 ja circulava em paises da Africa
Ocidental, pelo menos desde esta altura. O epicentro deste virus é a Africa Ocidental e
as maiores taxas de infeccdo, na populacdo em geral, foram encontradas na Guiné-
Bissau mas também em paises circundantes e alguns paises europeus onde se inclui
Portugal, Franca e Espanha (3,4).

As epidemias por VIH-1 e VIH-2 séo o resultado de transmissées viricas cruzadas do

macaco para 0 Homem, representando, assim, infec¢es zoonoticas (5).
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1.2 Biologia de VIH

Estrutura gendmica de VIH

VIH é um virus pertencente a familia Retroviridae, subfamilia Orthoretrovirinae e
género dos Lentivirus caracterizado por um genoma de ARN de cadeia simples. O virus
é dependente da enzima transcriptase reversa para realizar a transcricao reversa de ARN
em ADN que integrard o genoma da célula hospedeira como um provirus (6).

As particulas de VIH tém forma esférica, com cerca de 110 nm de didmetro, sendo
constituidas pelo nacleo (ou core), formado pelo genoma associado a proteinas basicas,
a proteina matriz, a revestir o core e a contribuir para manter a integridade do virido
(particula virica madura, infecciosa) e o invélucro, derivado da membrana hospedeira e
possuindo espiculas de glicoproteinas viricas. O genoma € formado por duas moléculas
independentes de ARN, contendo trés genes principais, env, gag e pol e seis genes
reguladores ou acessorios, tat, ver, nef, vif, vpr e vpx (s6 em VIH-2) ou vpu (em VIH-1)
e, nas extremidades da estrutura génica, as sequéncias repetitivas terminais longas (long
terminal repeats - LTR), as quais controlam a iniciacdo e a transcricdo do genoma,
regulando a producéo de virides (7,8).

No genoma de VIH-1, o gene gag codifica para uma proteina precursora (p55) que, apos
clivagem, origina a proteina da capside (p24) e as proteinas basicas associadas ao
genoma (p9 e p6) e a proteina da matriz (p17); o gene pol codifica para uma proteina
precursora (p68) que, cindida, leva a formacéo das enzimas: transcriptase reversa (p53),
protéase (pll) e integrase (p34) e o gene env, que codifica para um polipéptido,
precursor das glicoproteinas do invélucro, a gpl60, que cindida por enzimas celulares

da lugar a glicoproteina externa gpl120, e a glicoproteina transmembranar, gp4l. No
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caso do genoma de VIH-2, os pesos moleculares das proteinas, codificadas pelos
diferentes genes, séo um pouco diferentes (7,8).

Os genes tat e rev sdo genes essenciais, que codificam para proteinas reguladoras, que
actuam na activagéo da transcrigdo e na regulacdo da expressdo do ARN de polaridade
positiva (ARNm) virico (7). O gene nef intervém na replicacdo viral (7). Estes trés
genes participam no controlo precoce da expressao génica (7,8).

Os genes vif, vpu (em VIH-1) ou vpx (em VIH-2) e vpr séo genes, que codificam para a
sintese de proteinas acessorias, com funcGes de regulacdo tardia, sendo importantes na

infecciosidade virica e na eficiéncia da replicacdo de VIH (figura 1) (7,8).

Genoma de VIH-1 wif wpr rew u tat  nef
_- 2000 b p 25900 bp \i/‘m 1500 bp h
LTR B2E pel tat err rdw LTR
' ' !
| p53 || p160 gp 160
&g precursor POI Precursnr ey prec‘u.rsor
TRV ! 1
[p18] o2 [p 15| [ p10| pewss [ps2 | gp120 | gpto
core stractural / wiral enzyrnes envelope structural
proteins Z proteins
protesse reverse integrase extra  intra
transeriptase cellular cellular
Figura 1 - Representacdo do genoma de VIH-1. Disponivel em:

http://lwww.yale.edu/bio243/HIV/hivstructure.html (acedido a 23/02/2014).

Ciclo biolégico de VIH

O ciclo de replicacdo de VIH, tal como todos os lentivirus, pode ser dividido em duas
fases, a fase inicial e a fase tardia. Cada uma delas é constituida por uma série
sequencial de passos, nos quais estdo envolvidas macromoléculas de origem viral e de
origem celular (6).

Numa fase inicial hd a ligacdo e fusdo de VIH com a membrana celular da célula

hospedeira. Ocorrendo num segundo passo a transcri¢cdo reversa onde a transcriptase
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reversa do virus transcreve o ARN viral de cadeia simples em ADN viral de cadeia
dupla. A integrase promove a integracdo do ADN de VIH no ADN da prépria célula
hospedeira. O ADN de VIH incorporado passa a designar-se provirus. Durante a
transcricdo, a célula hospedeira é activada, o provirus contido no genoma da célula
hospedeira é também transcrito pelo ARN polimerase, criando cOpias do material
genético de VIH (figura 2).

Tardiamente, ocorre a montagem. A reunido das proteinas de VIH com cépias de ARN
genético leva a criacdo de uma nova particula viral (6,7,8,9) e por ultimo budding ou

gemulacdo onde a nova particula virica sai da célula hospedeira por gemulacéo (6,7).

The HIV Life Cycle

HIV medicines in six drug classes stop @ HIV at different stages in the HIV life cycle.

o Calso ): HIV binds

(attaches itself) to receptors on the surface of a CD4 cell

&> CCRS Antagonist

e i The HIV and the CD4 cell membrane

fuse (join together), which allows HIV to enter the CD4 cell.

@ Fusion inhibitors

Tr: Inside the CD4 cell, HIV releases and uses
reverse transcriptase (an HIV enzyme) to convert its genetic
material—HIV RNA—into HIV DNA. The conversion of HIV RNA to HIV DNA
allows HIV to enter the CD4 cell nucleus and combine with the cell’'s genetic
material—cell DNA.

e CNNRTIS)
= (NRTIS)

Once i into the CD4 cell DNA, HIV begins to
use the machinery of the CD4 cell to make long chains of HIV proteins,
The protein chains are the building blocks for more HIV.

Integration: inside the
COD4 cell nucleus, HIV
releases integrase (an HIV
enzyme). HIV uses integrase
to insert (integrate) its viral

DNA into the DNA of the
CD4 coll.

&S Integrase inhibitors Protease

Y 6 Assembly: New HIV
proteins and HIV RNA
—»“l..—

move to the surface of the cell
and assemble into immature
\ 7 Budding: Newly formed immature (noninfectious)
HIV pushes itself out of the host CD4 ceill. The new
HIV Can HIV acts to

b\

(noninfecticus) HIV.

b ).
break up the long protein chains that form the immature
virus. The HIV p ¥ to form
Cinfectious) HIV.

&S Protease inhibitors (Pls)

Figura 2 - Ciclo de replicacdo de VIH. Retirado de: National Institute of Allergy and
Infectious Diseases. Disponivel em: https://aidsinfo.nih.gov/education-materials/fact-
sheets/19/73/the-hiv-life-cycle (acedido a 21/01/2017).
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1.3 Imunopatogénese e reposta imunitaria

Infeccdo primaria e sindrome de infeccéo aguda

A infeccdo por VIH pode ser contraida por entrada do virus no sangue circulante,
directamente através de transfusdo, injeccdo com seringas contaminadas em
consumidores de drogas endovenosas ou transmissdo materno-fetal. Nestes casos o
virus €, provavelmente, removido da circulacdo pelo sistema reticuloendotelial do baco,
figado e pulmdes, ocorrendo infeccdo do tecido linfoide nestes érgdos, replicacdo de
VIH e, consequentemente, viremia com disseminacdo da infeccdo (10).
Alternativamente, a infeccdo pode ser contraida através da mucosa rectal e genital, por
contactos homossexuais ou heterossexuais. Neste caso, parece ter papel determinante as
células dendriticas, no local da exposicdo, captando os viries e transportando-os para a
regido paracortical dos ganglios linfaticos de drenagem, onde o virus contacta com as
células T CD4" activadas, através da interaccdo destas com as células dendriticas,
permitindo, assim, a replicacdo virica e a posterior disseminacao da infeccao (10).

Aproximadamente trés a seis semanas ap0s a exposicdo e a infec¢do primaria por VIH,
cerca de metade dos doentes apresentam sindrome clinica aguda, com manifestacGes
semelhantes as da mononucleose infecciosa (febre, odinofagia e adenomegalias das
cadeias cervicais), sendo também comuns astenia, artralgias e mialgias (6,10). Estas
manifestaces associam-se a subida da viremia e sdo acompanhadas por queda
transitoria dos niveis de células T CD4", no sangue periférico, que, ocasionalmente,
pode ser tdo marcada que se associe ao aparecimento de infeccdes oportunistas (6,8,10).
Além da descida do nimero absoluto de linfocitos T CD4", observa-se diminuicdo das

contagens de linfocitos T CD8" e de linfdcitos B (figura 3) (6,8,10).
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Figura 3 - Histdria natural da infeccdo por VIH. Retirado de: Manual sobre SIDA.
Imunopatogénese e resposta imunitaria. AE de Sousa, R. Victorino 22 ed. Permanyer
Portugal.

As respostas especificas do sistema imunitario contra VIH surgem, precocemente, apds
a infeccdo primaria e, embora sejam incapazes de impedir o estabelecimento da

infeccdo cronica persistente, desempenham um papel fundamental no controle da

replicacdo virica e na reducédo da viremia (8,9,10).

Infeccdo crénica: periodo de laténcia clinica

Apos a infeccdo aguda, inicia-se um periodo, em média de oito a dez anos, de infeccédo
cronica assintomatica, que se sabe hoje corresponder, apenas, a laténcia clinica, uma vez
que a replicacdo viral persiste e se observa agravamento progressivo das alteracGes
imunitarias. A imunodeficiéncia, associada a VIH, caracteriza-se por diminuicao
progressiva do nimero de linfocitos T CD4" circulantes (8,10). O desenvolvimento de
metodologias mais sensiveis, de quantificacdo da carga viral, veio mostrar que, em
paralelo com a queda progressiva do nimero de linfocitos T CD4", observa-se um

aumento do nimero de cdpias de ARN virico, no sangue periférico (8,10).
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Doenca avancada: sindrome de imunodeficiéncia adquirida (sida)

A progressdao da infeccdo leva ao risco crescente de aparecimento de infeccOes
oportunistas. A deplecdo e as alteracdes funcionais dos linfocitos T CD4" comprometem
a resposta adequada do sistema imunitario e, assim, mesmo 0s microrganismos ubiquos
de viruléncia limitada, como Mycobacterium avium ou Pneumocystis jirovecii, podem
gerar patologia importante (8,10). A listagem das situac@es clinicas, definidoras da fase
avancada de imunodeficiéncia, vulgarmente rotulada como sida é, periodicamente,
revista pelos Centers for Disease Control and Prevention (CDC), nos Estados Unidas
da América (EUA), e inclui numerosas infecgdes, bem como neoplasias, na sua maioria
relacionadas com a reactivacdo de microrganismos oportunistas, como certos linfomas
(virus de Epstein-Barr), carcinoma do colo do Utero (papilomavirus) e sarcoma de
Kaposi (herpesvirus) (8,10). Por outro lado inclui, também, como critério definidor de
sida, contagem de linfocitos T CD4" igual ou inferior a 200/mm®, que se sabe traduzir
risco acrescido de infeccGes oportunistas, e a sindrome consumptiva crénica, que se
pensa estar relacionado com os maltiplos disturbios imuno-endocrinos, que se associam

a doenca avancada (8,10).

1.4 Diversidade genética e epidemiologia molecular de VIH

VIH é caracterizado por elevada diversidade genética, devido a progressiva acumulacéo
de mutacdes (substituicdes, delecdes e insercdes) que ocorrem durante o processo de
sintese de ADN viral pela transcricdo reversa, pois a enzima transcriptase reversa viral
ndo possui a capacidade de proofreading do ADN e ainda, devido a recombinacdo entre
virus que infectam uma mesma célula (9). Esta elevada diversidade permite ao virus

escapar ao sistema imunitario humano e desenvolver variantes resistentes aos farmacos
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antivirais (10,11,12) e influencia aspectos da sua biologia, tais como infecciosidade,
transmissibilidade e imunogenicidade. As sequéncias derivadas destas estirpes de VIH-
1 sdo, actualmente, classificadas com base nas suas relagcdes filogenéticas em grupos,
subtipos e subsubtipos (12). Assim, na analise dos genes env, gag e pol, a partir de
isolados virais com diferentes origens geogréficas, constata-se existirem quatro grupos

diferentes, correspondendo a linhagens distintas de VIH-1:

1. um grupo principal, denominado M (major), que inclui os virus dominantes na
pandemia da infeccdo VIH/SIDA (4);

2. um grupo divergente denominado O (outlier) (4);

3. umgrupo denominado N (ndo-M e ndo-O ou new) (4,12);

4. um grupo recentemente identificado para o qual foi proposta a denominacdo P

(4,12).

A andlise filogenética das sequéncias das diferentes estirpes mostra que o grupo M, o
mais prevalente a nivel mundial, pode ser subdividido em subtipos, geneticamente
equidistantes, compreendendo, a luz dos conhecimentos actuais, nove subtipos: A, B, C,
D, F, G, H, J e K (12,13). Sao linhagens distintas, formando quatro agrupamentos, as
existentes dentro do subtipo A (subsubtipos Al, A2, A3 e A4) e dois agrupamentos
dentro do subtipo F (subsubtipos F1 e F2), que divergem no gene env (12,13).

A infeccdo da mesma célula por dois ou mais virus diferentes (subtipos, recombinantes
ou grupos) leva a producdo de virus recombinantes de primeira ou segunda geracao,
durante o processo de transcricao reversa. VIH recombinantes, resultantes de fendmenos
de recombinacdo genética e que dao origem a novos focos epidémicos, sdo designados
circulating recombinant forms (CRF), representando estirpes que contribuem para a
pandemia em causa, ou unique recombinant forms (URF), quando foram isolados de um

anico individuo. As CRF e URF sdo designadas por nimeros, que identificam a ordem
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de descoberta, e pelas letras correspondentes aos subtipos, ou recombinantes ou grupos

que as constituem (13,12).

1.5 A distribuicdo geogréfica de VIH

A maior parte das infec¢des a nivel mundial, sdo causadas pelos subtipos A, B e C, com
0 ultimo subtipo a ser responsavel por cerca de 50% das infec¢des, a nivel global
(8,14,15). O subtipo B, embora seja apenas responsavel por cerca de 12% das infeccdes,
a nivel global, é o mais prevalente no Mundo ocidental (Europa Ocidental, Américas,
Japdo e Australia) e é, ainda, comum nalguns paises do Sudeste Asiatico, Norte de
Africa e Médio Oriente (8,14,15). Os subtipos ndo-B predominam no resto do mundo. O
subtipo C prevalece nos paises responsaveis por mais de 80% das infec¢bes por VIH-1,
como a Africa do Sul, Mocambique e india, sendo ainda comum no Brasil (8,14,15). O
subtipo A é predominante na Europa de Leste, Centro e Oeste de Africa e no norte da
Asia (figura 4).

O grupo O, originalmente isolado nos Camardes, € endémico neste Pais e nos paises
vizinhos da Africa Central, onde representa uma pequena percentagem das infeccdes
por VIH-1. Estes virus foram ja detectados nos Estados Unidos, Canada, Espanha,

Noruega, Alemanha e Franca (figura 4) (8,14,15).
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Figura 4 — Distribuicdo geogréfica dos principais subtipos VIH-1 e CRF. Retirado de:
Medscape multispecialty. Drug Resistance. Differ. Among HIV Types Subtypes. Classif.
Glob. Distrib. HIV. http://www.medscape.org/viewarticle/583361_2 (acedido a
19/01/2016).

1.6 Infeccdo por VIH em Portugal e no resto do Mundo

Até ao final do ano de 2015, 36,7 milhdes de pessoas, em todo o mundo, eram
portadoras do virus (16), subindo de 33,3 milhdes em 2010, consequéncia das novas
infeccbes, o aumento da esperanca de vida dos infectados e aumento da populagédo
mundial. Estima-se que 0,8% dos adultos com idade compreendida entre 15 — 49 anos
estdo infectados, apesar de a epidemia variar consideravelmente entre paises e regides
do globo (17). Aproximadamente 1,1 milhdo de pessoas pereceram com sida em 2015,
um decréscimo de 45% desde o pico em 2005. A diminuicdo do nimero de mortes
deve-se, maioritariamente, a terapéutica antirretroviral.

A Africa sub-sariana continua a ser a regido mais afectada com, aproximadamente, 70%
das pessoas infectadas com o virus mundialmente (17). A seguir & Africa sub-sariana, as
regibes mais afectadas sdo as Caraibas, a Europa Ocidental e Asia Central (17).

O primeiro caso de sida diagnosticado em Portugal ocorreu em 1983 (16,18).

Encontram-se notificados em Portugal 54297 casos de infe¢do por VIH, dos quais
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21177 em estadio sida, com diagnostico entre 1983 e 2015 e a andlise das tendéncias
temporais revela que as taxas de novos diagnosticos de infecdo por VIH e de sida
decrescem progressivamente desde 2008. Entre 2005 e 2014 observou-se uma redugéo
de 50,0% no numero de novos casos de infecdo por VIH e de 69,3% em novos casos de
sida. Ainda no mesmo periodo, verificou-se uma reducgdo de 66,6% no nimero de novos
casos que se apresentaram em estadio sida a data do diagnéstico de infeccdo. Nao
obstante esta tendéncia decrescente, Portugal tem apresentado as mais elevadas taxas de
novos casos de infec¢do VIH e sida da Europa ocidental (16).

No nosso Pais as taxas de incidéncia sdo das mais elevadas da zona ocidental da Regido
Europeia (Organizacdo Mundial da Saude [OMS]), quer para os casos de sida, como
para 0s novos casos de infeccdo por virus da imunodeficiéncia humana (18). A anélise
dos casos registados na base de dados nacional da vigilancia epidemiologica da infecgéo
por VIH e sida e notificados até 30 de Junho de 2016, revela que durante o ano 2015
foram diagnosticados em Portugal 990 novos casos de infeccdo por VIH,
correspondendo a uma taxa de 9,6 novos casos por 105 habitantes, ndo ajustada para o
atraso da notificacdo. A maioria dos diagnosticos (99,9%) ocorreu em individuos com
15 ou mais anos de idade e foram diagnosticados 2,7 casos em homens por cada caso
identificado em mulheres. A mediana das idades a data do diagnostico foi de 39,0 anos
e 25,5% dos novos casos foram diagnosticados em individuos com idades >50 anos
(16). Contudo, os casos em homens que tém relagdes sexuais com homens (HSH)
apresentaram uma idade mediana mais baixa (31,0 anos) e correspondem a 69,7% dos
casos diagnosticados em individuos de idade inferior a 30 anos. A data da notificacio a
residéncia (NUTS 11) de 49,3% dos individuos situava-se na Area Metropolitana de
Lisboa (17,3 novos casos/105 habitantes) e, embora 0s novos casos com residéncia na

regido Norte (19,9%) correspondam a segunda maior proporc¢do, € a regido do Algarve

27



que apresenta a segunda taxa mais elevada de diagndsticos (12,4 novos casos/105
habitantes). A maioria dos novos casos ocorreu em individuos naturais de Portugal
(72,0%) e 96,4% das novas infecgcdes eram causadas por VIH do tipo 1 (16). Manteve-
se 0 predominio de casos de transmissao heterossexual verificado nos anos anteriores,
no entanto, os casos em HSH corresponderam a 40,5% dos casos em que ha informacéo
disponivel sobre 0 modo de transmissdo e constituiram, pela primeira vez desde 1984, a
maioria dos novos diagnosticos em homens (53,8%). As caracteristicas clinicas dos
novos casos de infec¢do indicam que a maioria era assintomética (70,6%) e que em
15,0% dos casos houve um diagnéstico concomitante de sida (16). De acordo com 0s
valores de CD4 da primeira avaliacdo clinica, disponiveis em 79,3% dos casos, 49,0%
apresentaram-se tardiamente (CD4<350 células/mm?®) e 30,0% com doenca avancada
(CD4<200 células/mm®). Durante o ano 2015 foram também diagnosticados 238 novos
casos de sida em individuos com idade >15 anos (2,3 casos/105 habitantes). A idade
mediana nos casos de sida foi de 45,0 anos, a maioria dos novos casos ocorreu em
heterossexuais, a pneumonia por Pneumocystis foi a doenca definidora de sida mais
frequentemente referida no total dos casos e nos casos de transmissdo sexual e a
tuberculose pulmonar foi diagnosticada mais vezes em toxicodependentes (16).

As tendéncias temporais da epidemia da infeccdo por VIH/sida e o seu padréo
epidemiologico sdo cada vez mais influenciados pelas alteracbes de aspectos
comportamentais e sociais, designadamente a reducdo do risco de transmissdo da
infeccdo, em utilizadores de drogas injectaveis, originando um menor nimero de novos
casos diagnosticados anualmente ou 0 aumento do numero de novos casos de infeccdo
por VIH, atribuido a transmissdo heterossexual, entre as mulheres com idade superior a

55 anos e homens com mais de 65 anos (16,18).
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1.7 Terapéutica antirretroviral

Em Marco de 1987, zidovudina (AZT) foi o primeiro farmaco antirretroviral aprovado
pela Food and Drug Administration (FDA) para tratamento da infecgdo por VIH (19).
Desde 1991 muitos farmacos tém sido desenvolvidos e aprovados, caindo em cinco
categorias, dependendo da proteina viral alvo. Actualmente, segue-se um esquema
terapéutico baseado na combinacdo de varios farmacos, designado por HAART
(acrénimo anglo-saxénico para highly active antiretroviral therapy). Este esquema
terapéutico baseia-se na combinacdo de dois andlogos nucleos(t)idos inibidores da
transcriptase reversa (ANITR / ANtITR) e um anélogo néo-nucledsido inibidor da
transcriptase reversa (ANNITR) ou um inibidor da protease (IP) (19). Devido ao seu
elevado custo, duas classes de antirretrovirais (inibidores de entrada (IE) e inibidores da
integrase (IIN)), sdo utilizados como terapéutica de salvamento em casos de multiplas
resisténcias as outras classes de farmacos (19), embora nas recomendaces terapéuticas
mais recentes ja surjam esquemas com estes farmacos (20,21).

A erradicacdo da infeccdo por VIH ndo é conseguida com os regimes terapéuticos de
antirretrovirais (ARV) disponiveis, mesmo quando ha supressdo da carga viral (20,21).
Este facto deve-se principalmente ao pool de linfocitos TCD4" infectados, gerados
durante as fases iniciais da infeccdo (infeccdo aguda) e que persistem apesar da
supressdo prolongada da viremia (20,21). Assim, 0s objectivos para o comeco da

terapéutica antirretroviral sdo:

reduzir a morbilidade e mortalidade associadas a VIH;

preservar o estado de salde, a autonomia e a qualidade de vida dos doentes;

restaurar e preservar a funcdo imunolégica;

suprimir a carga viral plasmatica e manter esta supressdo;
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e prevenir a transmissao de VIH (20).

O inicio da TARV deve ser individualizado e a decisdo sustentada através dos seguintes
elementos: do ponto de vista clinico, h& que verificar qual o estadio em que o doente se
encontra, se existem sinais ou sintomas de infeccdo aguda por VIH ou evidéncia de
doenca associada ou critérios de sida. Dos parametros imunitarios, € importante a
contagem de linfocitos T CD4". O parametro virico é determinado pela quantificacio do
ARN virico e tera que ser avaliado, pelo menos, em duas determinacfes, no sentido de
se excluir, a partida situacdes que possam falsear os valores desta determinacdo (a carga
viral pode estar aumentada nos casos de vacinacgdes recentes e no decurso de infeccdes

intercorrentes). O Ultimo parametro a analisar é a capacidade de adesdo a um futuro

esquema terapéutico. A ndo adesdo a terapéutica € um dos factores mais importantes
para 0 insucesso da resposta ao tratamento e, também, para o aparecimento rapido de
resisténcias, que irdo comprometer os futuros esquemas terapéuticos. Ao doente, deve
ser dado a nogdo da necessidade do rigor, quanto ao cumprimento da terapéutica, dos
respectivos beneficios e, por outro lado, deve ser informado das reaccBGes adversas
associadas aos ARVs, bem como dos transtornos que aquela terapéutica possa provocar
na sua vida diaria (7,20,21).

Até 2015, recomendava-se tratar os individuos infectados apenas em algumas situacdes
particulares (quadro 1) e, de uma fora geral, os que apresentavam contagem de

linfécitos T CD4 <350/mma3.
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Quadro 1 - IndicagBes para o inicio da terapéutica antirretroviral em individuos com
infecgdo cronica por VIH. Adaptado de: Manual sobre sida. Antunes F, editor. 42 ed.
Permanyer Portugal; 2011.

Categoria clinica T CD4" ARN-VIH Recomendagdes
Sintomético (sida, | Sem valor Sem valor Tratar de imediato
outros sintomas)

Assintomatico <200/mm°® Sem valor Tratar de imediato
Assintomatico 201-350/mm°® Sem valor Tratar
Assintomatico 350-500/mm?® >100.000 Tratar

<100.000 Tratar se CD4" | 50-

100 células/ano, idade
>55 anos e co-infecgdo
VHC ou VHB
necessitando de
tratamento, nefropatia
associada a VIH ou
outras doencas de érgao
especifico;  gravidez,
risco cardiovascular
elevado e neoplasia ndo
associada a sida.

Assintomatico >500/mm°® >100.000 A maioria prefere ndo
tratar, no  entanto,
monitorizacao

frequente de T CD4"
>500/mm?® <100.000 Néo tratar.
Doentes VIH com | Sem valor Sem valor Tratar
tuberculose activa
Doentes co-infectados: | Sem valor Sem valor Tratar
VIH e VHB, com
evidéncia de doenga
hepética crénica severa
Gravidas e lactantes Sem valor Sem valor Tratar
Casais VIH Sem valor Sem valor Tratar

serodiscordantes

No entanto, em 2015, a nivel internacional e nacional (“Recomenda¢des Portuguesas
para o tratamento da infeccdo por VIH-1 e VIH-2 — 2015”) as recomendacfes para 0
tratamento foram alteradas, sugerindo a disponibilizacdo da TARV a todas as pessoas
infectadas por VIH, independentemente do valor da contagem de linfocitos T CD4".
Também a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) langcou em Dezembro 2015 uma
actualizacdo das recomendacdes publicadas em 2013 Consolidated guidelines on the use

of antiretroviral drugs for treating and preventing HIV infection: what’s new.

Em relacdo a VIH ha varios compostos formalmente aprovados para uso clinico no

tratamento da sida. Estes compostos devem ser usados em regimes de combinagao para

31



http://www.who.int/entity/hiv/pub/guidelines/arv2013/en/index.html
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obter o méaximo beneficio possivel e diminuir o risco de desenvolvimento de

resisténcias (22,23). Assim, estes farmacos podem actuar:

- A entrada da célula

e Os inibidores de entrada (IE): inibidores de juncdo a molécula TCD4",
inibidores dos co-receptores CCR5 e CXCR4 e os inibidores de fusdo (figura 5)

(24,25,26).

- Dentro da célula

e Inibidores da transcriptase reversa (TR): analogos nucledsidos (ANITR),

analogos nédo nucleosidos (ANNITR) e anélogos nucleotidos (ANtITR) (figura

5) (26,27,28);
e Inibidores da integrase (I1N) (figura 5) (26,28);

e Inibidores da protease (IP) (figura 5) (26,28).

32



Maturation

Attachment to
(D4 receptor

Binding to coreceptor
CCRS or CXCR4

(CCRS or CXCR4)

Chemokine receptor
antagonist

Reverse transcriptase
transcription inhibitors

of viral RNA T
ome SLL
Ly

Reverse

Genomic RNA transcription
' S Proviral RNA
ntegrase inhibitors Transcription

Figura 5 - Ciclo de vida de VIH mostrando o local de ac¢do de diferentes classes de
farmacos antirretrovirais. Retirado de: HIV infection: epidemiology, pathogenesis,
treatment, and prevention. Maartens G, Celum C, Lewin SR. Lancet 2014.
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Inibidores de entrada

A maioria dos farmacos antirretrovirais inibem diferentes enzimas vitais para o ciclo
celular de VIH: transcriptase reversa, integrase e protease. Contudo, os inibidores de
entrada tém como alvo fases anteriores a libertacdo do conteudo viral no citoplasma das

células do hospedeiro. Actualmente estdo disponiveis apenas dois inibidores de entrada:

Maraviroc (MVC), Enfuvirtida (T20)

A entrada de VIH nas células alvo é mediada pela proteina do envelope (Env), que é
composta por duas subunidades glicoproteicas: a proteina de superficie gpl20 e a

subunidade transmembranar gp41 (23,24). Trés passos Sa0 necessarios para a entrada do
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virus na célula do hospedeiro: juncdo, ligagdo aos co-receptores e fusdo com a
membrana celular, constituindo alvos terapéuticos (23).

Os inibidores de entrada sdo de trés tipos, consoante 0 seu mecanismo de acg¢do, isto &,
inibidores de juncdo a molécula T CD4", inibidores dos co-receptores CCR5
(Maraviroc) e CXCR4 e os inibidores de fusdo (Enfuvirtida). O MVC s0 ¢ eficaz em
doentes que albergam populagdes virais com tropismo para o co-receptor CCR5 (23,25).
T20 é um polipéptido de 36 aminoéacidos com homologia a regido HR2 (heptad repeat
2) da glicoproteina viral gp41. Este farmaco interage com a regido HR1 de gp41 e como
consequéncia desta interaccdo, ¢ impedida a fusdo da particula viral com a membrana
celular. MV C interage com o co-receptor CCR5 para entrar na célula hospedeira. Inibe
a ligacdo de gp120 a CCR5 pela alteracdo da sua conformacéo de tal forma que gp120
deixa de reconhecer o co-receptor (25).

As reaccdes adversas mais frequentes do MVC foram a astenia, as cefaleias, as tonturas,
as nauseas e a hipotensdo postural. As reacc¢des adversas atribuiveis a T20 séo sobretudo

locais (29).

Inibidores da transcriptase reversa

Desde a identificacdo de VIH em 1983, como o0 agente etiologico de sida, a transcriptase
reversa (TR) de VIH tem sido um dos principais alvos dos farmacos antirretrovirais
desenvolvidos para o tratamento da infeccdo por este virus. A TR de VIH é um ADN
polimerase ARN-dependente heterodimerico que contém duas subunidades: a unidade
catalitica p66 e a unidade estrutural p51. Os ANITR competem com o0s 2’-
desoxinucleosidos trifosfato normais enquanto que os ANNITR, alostéricos, sdo

inibidores ndo competitivos da TR (23).
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Anélogos nucledsidos inibidores da transcriptase reversa (ANITR).

Zidovudina (AZT), Didanosina (ddl), Estavudina (d4T), Lamivudina (3TC),

Abacavir (ABC), Emtricitabina (FTC)

Estes farmacos sdo analogos sintéticos de nucle6sidos naturais que sdo incorporados
numa cadeia de ADN em formacdo. Por os ANITR ndo possuirem um grupo 3’-
hidroxilo, os restantes nucledsidos serdo incapazes de formar novas ligacdes
fosfodiester necessarias para estabilizar a dupla cadeia, cessando assim a replicacdo do
ADN. Sdo farmacos que actuam primordialmente como indutores da terminacdo da
sintese de ADN, bloqueando o alongamento da cadeia de nucledtidos (23). Os ANITR
sdo administrados como pré-drogas. Estes farmacos sdo convertidos na sua forma activa
apenas apoOs endocitose, que ocorre via difusdo passiva, sendo depois convertidos no
derivado trifosfato activo (23,26).

Uma vez que os ANITR inibem o ADN polimerase podem afectar também células
normais. Estes farmacos mostram uma elevada afinidade para a TR de VIH e menor
afinidade para a maioria dos ADN polimerases humanas, contudo, o ADN polimerase
mitocondrial é significativamente inibido por estes farmacos. Inimeros efeitos laterais
podem ser atribuidos a disfuncdo mitocondrial por eles causada, incluindo
polineuropatia, miopatia, cardiomiopatia, pancreatite, supressao medular e acidose
lactica. Em doentes com insuficiéncia renal, as doses devem ser ajustadas. Os ANITR
apresentam elevada resisténcia cruzada entre si (27).

A maioria dos ANITR ¢ eliminada intacta na urina, implicando ajuste na dose em
situagbes de insuficiéncia renal. De notar que o abacavir e a didanosina tém
metabolizagdo hepética importante, ndo necessitando de ajuste de dose na insuficiéncia

renal (abacavir) ou requerendo apenas ligeiro ajuste (didanosina) (28).
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A associacdo de emtricitabina com tenofovir ndo € recomendada na presenca de taxa de

filtragdo glomerular (TFG) inferior a 30ml/min/1,73m? (30).

Anélogos nucledtidos inibidores da transcriptase reversa (ANtITR).

Tenofovir (TDF)

O tenofovir é o Unico farmaco desta classe aprovado para o tratamento da infeccéo por
VIH. Esta disponivel sob a forma de tenofovir disoproxil fumarato que é rapidamente
absorvido e hidrolisado a tenofovir no plasma e nas células. E um analogo da adenina 5-
monofosfato que apresenta elevada eficacia devido a sua capacidade para evitar 0 passo
de activacdo envolvendo o nucleodsido cinase (29).

O alvo deste grupo de farmacos também € a TR, tendo um mecanismo de accao
semelhante aos ANITR. Os ANtITR sdo fosforilados pelas enzimas celulares e
convertidos na sua forma trifosfato activa. Uma vez activados, estes farmacos
competem com os nucleosidos trifosfato naturais pelo sitio de ligacdo da TR no local
activo da polimerase. ApGs a sua incorporacdo na cadeia priméaria, actuam como um
terminador da sintese da cadeia de ADN, devido a falta do grupo 3’’-hidrdxilo. O
tenofovir distingue-se dos ANITR por ser um andlogo nucleétido (ndo analogo
nucle6sido), o que significa que apenas necessita de dois passos (ndo trés) de
fosforilacdo para ser convertido na sua forma activa (19,31).

O TDF parece ser bem tolerado, no entanto, com alguns efeitos colaterais, tais como
astenia, depressdo, diarreia e dores abdominais. Laboratorialmente, foram registadas
alteracdes, como aumento da creatinofosfoquinase (CK), da amilasémia, transaminase
glutdmico-oxalacética (TGO), hiperglicemia e creatinina elevada. O TDF tem menor

toxicidade mitocondrial do que os analogos da timidina e um melhor perfil lipidico. Ha
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alguma evidéncia de nefrotoxicidade (32,33), encontrando-se descrito alguns casos de
disfuncdo renal tubular proximal e/ou hipofosfatémia, em individuos submetidos a
terapéutica com TDF (34). Associa-se a sindrome de Fanconi em cerca de 0,02% dos
doentes. Trata-se de um efeito geralmente observado ap6s 20 semanas de tratamento.
Glicosuria normoglicémica, proteindria ligeira e hipofosfatémia sdo marcadores
precoces de tubulopatia. Insuficiéncia renal aguda e diabetes insipida nefrogénica
constituem efeitos laterais ainda menos frequentes (28,35,36).

O farmaco tem mecanismo de toxicidade relacionado com transportadores renais (OAT
1/3, organic anion transporter e MRP-2,4, multidrug resistante associated proteins 2,
4) (37) e com o metabolismo mitocondrial (36,38). A nefrotoxicidade é potenciada pela
co-administracdo de didanosina ou ritonavir (provavelmente por favorecer a
acumulacédo intracelular de tenofovir) (35), sendo ainda factores de risco a considerar,
doenca renal subjacente, idade avangada e baixo peso corporal (37,39).

A prevencdo da lesdo renal consiste no ajuste de dose a funcdo renal e eviccdo do
farmaco se o doente apresentar histéria prévia de nefropatia ou se estiverem a ser usados
outros nefrotoxicos. A funcéo renal e o sedimento urinario devem ser frequentemente
monitorizados. Uma vez estabelecida a lesdo, se possivel, o farmaco deve ser suspenso.
Os efeitos nefrotdxicos sdo habitualmente reversiveis entre uma a dez semanas apos a

suspensdo (30).

Analogos ndo-nucledsidos inibidores da transcriptase reversa (ANNITR).

Nevirapina (NVP), Efavirenz (EFV), Etravirina (ETR), Rilpivirina (RPV)

Os ANNITR séo inibidores ndo competitivos que se ligam a uma bolsa hidrofobica

perto do local activo da polimerase. Inibem a TR de VIH ao transformar o local
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catalitico activo da enzima numa conformacéo inactiva. Apesar de todos os ANNITR
ligarem-se no mesmo local da TR, diferem nos aminoacidos aos quais estabelecem a
ligagdo no local activo. Por este motivo, o0s ANNITR apresentam diferengas nos seus
perfis farmacolégicos e farmacocinéticos, interacgdes com outros farmacos e
toxicidade. Nenhum destes farmacos tem actividade significativa contra VIH-2 (29).
Com excepcdo da etravirina, o farmaco mais recente desta classe, 0s ANNITR tém
baixa barreira genética contra a resisténcia viral porque basta uma mutacdo na
transcriptase reversa para haver resisténcia cruzada aos restantes elementos desta
familia (23).

Os analogos ndo-nucleosidos inibidores da transcriptase reversa tém metabolizagédo
hepatica preferencial, pelo que ndo necessitam de ajuste na insuficiéncia renal. Nenhum

destes farmacos parece possuir potencial nefrotoxico (28,35).

Inibidores da integrase (I1N)

Raltegravir (RAL), Dolutegravir (DTG), Elvitegravir (EVG)

Os inibidores da integrase (I11N) sdo um grupo de antirretrovirais cujo alvo terapéutico é
a enzima integrase de VIH-1. Estes farmacos inibem esta enzima facilitadora que faz a
integracdo do ADN virico no ADN do hospedeiro, travando, desta forma, a replicacao
viral (29).

O RAL é activo contra virus multirresistentes aos elementos das demais classes
terapéuticas (23). Foi considerado ser um elemento muito bem tolerado, sendo os
efeitos adversos mais vezes referidos as cefaleias, as tonturas e a diarreia (40).
Dolutegravir e Elvitegravir sdo farmacos inibidores da integrase recentemente

introduzidas nas opgdes terapéuticas para o tratamento da infec¢do por VIH.
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Inibidores da protease (IP)

Saquinavir (SQV), Lopinavir (LPV), Atazanavir (ATV), Darunavir (DRV), Ritonavir

(RTV), Indinavir (IDV), Nelfinavir (NFV)

Os inibidores da protease (IP) ligam-se por competicdo no sitio catalitico da protease e
impedem a sua actividade proteolitica, ou seja, a clivagem das poliproteinas Gag e Gag-
Pol numa fase tardia do ciclo de vida do virus, impedindo que os viribes sofram
maturacdo e consequente infecciosidade (23). Uma vez que ndo ha protease
correspondente nas células dos mamiferos, a enzima de VIH tem sido um alvo popular
para a pesquisa e desenvolvimento de novos farmacos antirretrovirais (23).

Os IP séo activos na forma em que sdo administrados, 0 que ndo acontece com 0s
ANITRs que, para serem activos, tém de ser metabolizados (41). A actividade antiviral
sinérgica ou aditiva tem sido demonstrada, associando os IP aos ANITR, sem aumento
da toxicidade (41). Efectivamente, os ANITR e ANNITR impedem VIH de infectar as
células humanas, enquanto que os IP inibem a producdo de viriGes infectantes (23).
Assim, passou a considerar-se que estas duas classes de farmacos actuavam de forma
complementar, surgindo assim a noc¢éo de terapéutica tripla (HAART), que hoje em dia
se modificou para a terminologia de terapéutica antirretroviral combinada (TARVCc)
(23).

Sendo os IP altamente eficazes in vitro, 0 seu uso tem sido, por vezes, condicionado,
devido a algumas caracteristicas, tais como fraca biodisponibilidade, excesso de ligacao
as proteinas, alguns efeitos secundarios significativos, elevadas doses e esquemas
terapéuticos, que implicam rigor de horéario e de dieta. Hoje, os IP sdo todos potenciados

com RTV, excepto o NFV, no sentido de melhorar a eficicia, pois todos véem
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aumentada a sua concentracdo plasmatica, quando associados ao RTV por este farmaco
inibir o citocromo P450-3A4, uma enzima hepética que metaboliza os IP (23,41).

Tal como os ANNITR, os IP ndo requerem ajuste de dose na insuficiéncia renal, dado
apresentarem metabolizacdo hepética dominante, salvo o indinavir. Este farmaco € o
Unico inibidor da protease com nefrotoxicidade bem estabelecida. Associa-se a
cristaldria em 20 a 30% dos casos, por precipitacdo intratubular de cristais réadio-
transparentes de sulfato de indinavir (30,42). Cerca de 13% dos doentes apresentam
insuficiéncia renal aguda obstrutiva e 8% desenvolvem nefrolitiase, com colica renal ou
macrohematuria (30). A insuficiéncia renal crénica induzida pelo farmaco parece ser
rara (30,35,41).

A prevencao da nefrotoxicidade exige hidratacdo adequada (dois a trés litros de fluidos
por dia) e a avaliacdo frequente da funcdo renal e do sedimento urinario. O indinavir
deve ser evitado nos doentes com histéria de nefrolitiase (30,35).

Foram descritos alguns casos de IRA com o ritonavir, que reverteram apds a sua
suspensdo. O mecanismo de lesdo € desconhecido. A vigilancia da funcdo renal é

recomendada com o uso deste farmaco (35).

Terapéutica antirretroviral combinada em doentes adultos e adolescentes com infeccdo

cronica por VIH

A TARVCc (com trés ou mais antirretrovirais), definida em termos de supressao viral e
de preservacio dos linfocitos T CD4", é complexa, esta associada com varios efeitos
colaterais e com interaccdes medicamentosas e, ainda, é de adesdo dificil. Por outro
lado, o desenvolvimento de mutagdes associadas a resisténcia torna aquela terapéutica

menos eficaz e, nalguns casos, mesmo ineficaz.
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Encontram-se descritas recomendacdes para o inicio da TARVc (quadro 2), que
esquemas a prescrever em doentes adultos e adolescentes com infeccdo cronica por
VIH-1, VIH-2, doentes em faléncia terapéutica, com carga virica suprimida, gravidez e
em criancas (43,44,45).

Quadro 2 — Sumaério dos regimes terapéuticos de 12 linha de antirretrovirais para
adultos, adolescentes, gravidas e lactantes. Adaptado de: Consolidated guidelines on the

use of antiretroviral drugs for treating and preventing HIV infection. Organizacao
Mundial Saude, 22 edicdo, 2016.

Regimes terapéuticos Regimes terapéuticos

TARV 12 linha .. .
preferenciais alternativos

AZT+3TC+EFV (ou NVP)
TDF+3TC (ou FTC)+DTG
TDF+3TC (ou FTC)+EFV | TDF+3TC (ou FTC)

Adultos (inclui gravidas e
lactantes e adultos co-
infectados por VHB e

tuberculose *EFVA00
TDF+3TC (ou FTC)+NVP
Circunstancias especiais Regimes contendo ABC potenciado por um IP

Quando possivel, a terapéutica antirretroviral deve ser monitorizada a cada seis meses
pela carga viral e deve alterar-se quando ha faléncia virologica confirmada pelo
aumento da carga viral. O critério imunologico deve ser utilizado para monitorizar e
alterar a terapéutica quando ndo existe teste de carga viral disponivel (22,45).

Existe também regimes terapéuticos alternativos, constituindo a 2?2 linha terapéutica

(quadro 3).
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Quadro 3 - Sumario dos regimes terapéuticos de 22 linha de antirretrovirais para adultos,
adolescentes, gréavidas e lactantes. Adaptado de: Consolidated guidelines on the use of
antiretroviral drugs for treating and preventing HIV infection. Organizacdo Mundial
Saude, 22 edicdo, 2016.

Regime Regime
. Regimes terapéuticos de 12 N terapéutico de
a a
TARV 2% linha linha que falharam terapeutico d_e 2 22 linha
linha preferido :
alternativo
wl 2 NRTIs+EFV (ou NVP) /
Adultos e 2 NRTIs+ARV/r
adolescentes ou LPV/r 2NRTIs+DRV/r
2 NRTIs+DTG

As Gltimas linhas de orientacdo emitidas pela European AIDS Clinical Society (EACS),
em Outubro de 2015, recomendam seis opc¢des para TARV de 1% linha. Nestas
recomendagdes, quatro regimes terapéuticos utilizam inibidores da integrase como
terceiro  farmaco (TDF+FTC+DTG; TDF+FTC+RAL; ABC+3TC+DTG e
TDF+FTC+EVG) e 0 uso de um regime baseado na utilizacdo de um ANNITR

(TDF+FTC+RPV) ou um IP potenciado com ritonavir (TDF+FTC+DRV/r) (43).

1.8 A terapéutica antirretroviral e a funcao renal

Orim

Os rins participam em diversas funcdes reguladoras para manter a homeostase (46,47).
Através da filtracdo glomerular e secrecdo tubular, os residuos tdxicos, resultantes do
catabolismo proteico, bem como &cidos e bases organicos e inorganicos, Ssdo
eliminados. Os rins participam, ainda, na manutencao do equilibrio electrolitico entre os
compartimentos intra e extracelular. A homeostasia depende muito da operacdo
eficiente dos mecanismos de reabsorcao e secrecao dos rins (46).

As funcdes do rim podem ser classificadas como excretora, reguladora e enddcrina. A

funcdo excretora serve para eliminar produtos finais indesejaveis do metabolismo, assim
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como qualquer excesso de substancias inorganicas ingeridas na alimentacdo. Os
produtos de excrecdo incluem compostos azotados ndo-proteicos, como a ureia,
creatinina e cido urico.

A funcéo requladora dos rins desempenha um papel importante na homeostasia.

As funcbes enddcrinas podem ser consideradas primarias, por serem, 0s rins, 6rgdos
enddcrinos, produtores de hormonas ou secundarias, devido aos rins serem um local de
accdo de hormonas produzidas ou activadas noutro local. Além disso, 0s rins sdo um
local de degradagdo de hormonas, como a insulina e aldosterona. Na sua funcéo
enddcrina primaria os rins produzem eritropoietina (estimula a medula 6ssea a produzir
novos globulos vermelhos, portanto, a eritropoiese), renina (participa na regulacdo da
pressdo sanguinea) e prostaglandinas (47). Os rins sdo ainda responsaveis pela produgéo
de vitamina D3 activa (intervém na regulacéo dos niveis séricos de calcio no organismo)
a partir do hidroxicolecalciferol (47).

Resumindo, os glomérulos recebem o sangue através das arteriolas aferentes e um
ultrafiltrado do plasma passa através de cada glomérulo para a capsula de Bowman. A
partir daqui o filtrado passa pelos tabulos e canais colectores onde ocorre a reabsorcao e

secrecdo de diversas substancias e a concentracdo da urina que vai sendo formada (46).

Infeccdo renal por VIH

O modo de entrada de VIH nas células renais ndo se encontra totalmente esclarecido, ja
que as celulas renais ndo expressam os receptores classicos de VIH-1 como o CD4,
CXCR4 ou CCR5 (48,49,50). Varios estudos sugerem que a entrada de VIH-1 nas
células renais ocorre através de vias endociticas, (48,51). Demonstrou-se que um vasto
grupo de proteinas relacionadas com as lectinas tipo C possui a capacidade de ligacdo e

internalizacdo de varias glicoproteinas virais, nomeadamente a gpl120, nas células
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tubulares renais (lectinas ligadoras de manose associada a células e lectina tipo-C DEC-
205) (52,53). Um outro estudo mostrou a capacidade da utilizacdo de lipid rafts por
VIH-1 na entrada nos poddcitos humanos (54). Estes estudos demostraram ainda que, in
vitro, as células tubulares podem albergar o virus e transmiti-lo a células do sistema

imunitério, constituindo-se, assim, o rim um reservatorio de VIH (48,51).

Nefropatia associada a VIH

Idealmente, a TARVc deverd também prevenir o desenvolvimento de doenca renal
associada a VIH e desacelerar o desenvolvimento da perda de funcdo renal em doentes
ja com algum comprometimento da mesma.

Multiplas doencas renais podem surgir no contexto da infeccdo por VIH. As mais
frequentes sdo a nefropatia associada a VIH (human immunodeficiency virus-associated
nephropathy [HIVAN]), as doencas glomerulares por imunocomplexos, as associadas a
hipertenséo arterial e a diabetes mellitus, aquelas que decorrem com a co-infec¢ao por

virus das hepatites C e B e as relacionadas com farmacos (quadro 4) (55,56,57).
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Quadro 4 — Elewa U, Sandri AM, Rizza SA, Fervenza FC. Treatment of HIV-
Associated Nephropathies. Nephron Clin Pr. 2011.

Doengas glomerulares

Glomeruloesclerose focal segmentar colapsante - HIVAN
Glomeruloesclerose focal segmentar ndo colapsante
Glomerulonefrite membranoproliferativa (hepatite C e crioglobulinemia)
Glomerulonefrite Lupus-like

Nefropatia membranosa (hepatite B)

Nefropatia IgA

Glomerulonefrite pos-infecciosa

Nefropatia diabética

Nefropatia lesGes minimas

Amiloidose

Nefroesclerose

Microangiopatia tromboética

Glomerulonefrite fibrilar/imunotactdide

Doencas intersticiais

Nefrite intersticial aguda ou crénica
Linfoma

Necrose tubular aguda

Pielonefrite

Relacionada com farmacos

Nefropatia por cristais: indinavir, nelfinavir, atazanavir, aciclovir (EV), sulfadiazina
Tubulopatia proximal (sindrome de Fanconi): tenofovir, lamivudina, abacavir,
didanosina

Tubulopatia distal: anfotericina B

A nefropatia associada a VIH (HIVAN) e uma entidade clinico-patoldgica que inclui
proteindria, glomeruloesclerose focal segmentar colapsante e doenca microcistica
tubulointersticial (49). E a principal causa de doenca renal nos infectados por VIH,
caracterizando-se por ser uma doenca glomerular severa devido a infeccdo directa das
células epiteliais por VIH. Quase todos os doentes que desenvolvem HIVAN possuem
ascendéncia africana, estando relacionado com polimorfismos no gene APOLL1
(apolipoprotein L-1), em vez do gene MYH9 (nonmuscle myosin, heavy chain 9) (58).
Um estudo coorte multicéntrico realizado nos Estados Unidos da América incluindo
infectados por VIH e doenca renal sujeitos a biopsia, mostrou que 42 dos 89 doentes
(47%) apresentavam HIVAN (55). HIVAN confirmado através de biopsia encontrava-se

presente em 83% dos infectados por VIH com microalbumindria num estudo na Africa
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do Sul (59) e entre 53 a 79% em individuos portadores de VIH de origem africana em
varios estudos nos EUA e Europa (55,60). Contudo, apesar de HIVAN estar
documentado como sendo uma doenca exclusivamente de doentes e descendentes da
africa sub-sariana, também ha caucasianos com HIVAN (56,61). Um grupo de médicos
de Nova York e Miami, em 1984, reconheceu, pela primeira vez, a doenca renal como
uma complicagdo rara de sida, descrevendo-a como uma forma de glomerulosclerose
focal segmentar (GSFS) agressiva (62,63,64). Os doentes afectados eram
maioritariamente, afro-americanos e imigrantes haitianos com sida em fase avancada,
confirmando a predisposi¢édo racial como factor de risco deste tipo de doenca renal (65).
De todas as nefropatias relacionadas com VIH, HIVAN é aquela mais bem estudada
sobretudo devido ao interesse da comunidade cientifica em identificar factores genéticos
relacionados com doenga renal.

Caracteristicamente, HIVAN apresenta-se clinicamente como um sindrome nefrotico
brando com uma biopsia renal mostrando um padrdo de glomeruloesclerose focal
segmentar colapsante associado a lesdes tubulo-intesticiais (65,66,67,68). E,
tradicionalmente, uma complicacdo tardia da infeccdo por VIH associada a uma
contagem CD4 baixa (<200/mm?) e elevados niveis séricos de ARN VIH (55,64,69,70).
Num estudo realizado entre 1995 e 2002, obteve-se uma contagem de linfocitos T CD4*
<200/mm® associada a proteiniria em metade dos doentes com HIVAN (71). A
auséncia destes dois parametros tem um valor preditivo negativo de 90% (71)

permitindo excluir esta patologia.
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A insuficiéncia renal

A alteracdo da funcdo renal pode ocorrer rapidamente, dando origem a uma sindrome de
insuficiéncia renal aguda. Este estado é potencialmente reversivel uma vez que,
ultrapassando a doencga aguda, a funcdo renal normal pode ser recuperada. Por outro
lado, muitas doengas podem levar a insuficiéncia renal crénica que se desenvolve lenta
e insidiosamente ao longo dos anos, sendo irreversivel e progredindo para doenga renal
terminal.

A insuficiéncia renal aguda (IRA) refere-se a uma diminui¢do brusca da taxa de

filtracdo glomerular, num periodo de horas ou dias. Resulta na incapacidade renal de
manter o equilibrio hidroelectrolitico e eliminar os residuos azotados. A avaliagéo
laboratorial inicial inclui o doseamento de creatinina, ureia, (relagdo ureia/creatinina),
ionograma, &cido Urico, albumina, gasimetria arterial e sumaria de urina com avaliacao

do sedimento urinario (46,53).

A doenca renal aguda é relativamente comum em individuos infectados por VIH e foi

associada a aumento da morbilidade e mortalidade nesta populacéo (72,73).

Em geral, estima-se que a incidéncia de doenca renal aguda em infectados por VIH €
cerca de 5,9 em 100 pessoas por ano (73), principalmente no género masculino,
contagem de linfécitos T CD4* <200/mm°, niveis de ARN VIH superior a 10.000
cépias/ml, co-infeccdo por virus da hepatite C, terapéutica HAART e condigdes clinicas
relacionadas com sida (73). A maioria dos casos de doenca renal aguda deve-se a causas
pré-renais (38%), seguindo-se complicacGes relacionadas com a terapéutica (33%) e a
necrose tubular aguda (20%). Contrariamente a doenca renal crénica, ndo parece haver

qualquer predileccéo racial (72,73,74).
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O prognéstico depende, essencialmente, da gravidade e etiologia. A doenca renal aguda
secundaria a necrose tubular aguda e instabilidade hemodindmica foi associada a
maiores taxas de mortalidade, no entanto, a mortalidade em doentes infectados por VIH

é similar a individuos néo infectados (75,76,77).

A insuficiéncia renal crénica (IRC) é a perda gradual, progressiva e irreversivel da

funcdo renal (evidencia de lesdo renal que perdura por mais de trés meses). As
principais causas sdo a diabetes mellitus, nefropatia hipertensiva, glomerulonefrite
cronica, refluxo vesicouretral, doenca renal poliquistica e a nefropatia obstrutiva (72).
Foi classificada pela National Kidney Foundation, de acordo com a taxa de filtracéo

glomerular (TFG) em cinco categorias:

1. Sem IRC; TFG > 90ml/min./1,73m?; sem repercussdo clinica, excepto a
doenca de base;

2. Com IRC leve; TFG 60-89ml/min./1,73m?; sem repercusséo laboratorial;

3. Com IRC moderada; 30-59ml/min./1,73m?; elevacéo discreta da ureia e
creatinina e anemia discreta;

4. Com IRC grave; 15-29ml/min./1,73m?; aumento dos niveis de ureia,
creatinina, hiperfosfatemia, calcio diminuido, acidose metabdlica,
tendéncia a hipercaliemia e hiperparatiroidismo secundario;

5. Faléncia renal ou doenca terminal ou em terapia renal substitutiva;
<15ml/min./1,73m?; aumento acentuado da ureia e creatinina, anemia,
acidose metabdlica, hiperuricemia, hiperfosfatemia e hipocalcemia

(72,75,78).

Estudos revelaram que mais importante do que o0 aumento da incidéncia de doenca renal

na populacdo Afro-Americana é o facto da progressdo para doenca renal terminal ser
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muito mais acelerada neste grupo, independentemente da presenca de HIVAN (69). O
declinio da taxa de filtracdo glomerular apds o diagnéstico de doenca renal crénica foi
seis vezes mais rapido em afro-americanos (69). No entanto, as associacdes
significativas encontradas com a doenca renal crénica foram, para além da descendéncia
africana, o género feminino, idade superior a 55 anos, presenca de sida, contagem baixa

de linfocitos T CD4" e histdria prévia de drogas injectaveis (69,79).

Quando estabelecida a infeccdo por VIH, todos os doentes deverdo ser rastreados para
doenca renal (80,81). Devera ser detectada a existéncia de proteinuria e estimar a fungéo
renal (determinagéo da clearance da creatinina e célculo da taxa de filtracdo glomerular)
(82). Ao estimar a fungéo renal, a dose dos antirretrovirais e demais farmacos devera ser
ajustada. Quando ndo ha evidéncia de proteindria na avaliacdo inicial, os doentes com
elevado risco de desenvolvimento de doenca renal deverdo ser sujeitos a um rastreio
anual. Os doentes com proteinudria avaliada no exame sumario de urina ou com uma
taxa de filtracdo glomerular <60mL/min./1,73m? deverdo ser referenciados a consulta
de nefrologia e submeter-se a avaliagdo mais profunda, incluindo o doseamento da

proteinuria, ecografia renal e, possivelmente, biopsia renal (69,78).

Outros autores sugeriram um algoritmo para rastreio da doenca renal cronica (figura 6)

(78).
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Qualivative assessment for risk of kidney disease
+ Race
Family history of kidney discase
CD4* lymphocyte count
HIV-1 RNA level
History of use of nephrotoxic medications
Comorbidities
o Dhabetes mellitus
o Hypertension
o Hepatitis C coinfection

|

Screeming studies at imtial HIV documentation
»  Unne analysis (for proteinuna)
*  Serum creatinine (estimate creatinine
clearance or glomerular filtration rate using
appropriaie formula)

/N

‘ No abnormal values

Abnormal values

» CGirade = 17 proteinuna by dipstick
*  Creatimine clearance or glomerular
filiration rate < 60 mlL/min per 1.73m*

Groups without risk factors
for kidney disease should be
followed clinically and
reassessed based on the

» Evaluate proteineria further with aceurrence of signs and
spot urine proteindcreatinine ratic symptoms or as clinical
#  Perform renal ultrasound events dictate.

o Consider referral toa
nephrologist for further
evaluation and potentially biopsy

Groups at risk for
development of chronic
kidney disease” should be
rescreened annually.

Figura 6 — Algoritmo para rastreio da doenca renal crénica em infectados por VIH.
Retirado de: Guidelines for the management of chronic kidney disease in HIV-infected
patients: recommendatios of the HIV Medicine Association of the Infectious Diseases
Society of America. Gupta SK, et al. CID. 2005;1559-85.

Marcadores da funcdo renal

Os papéis excretor, regulador e enddcrino dos rins exibem interaccdes complexas. A
composicdo do sangue e da urina pode reflectir ndo somente distarbios funcionais dos
nefronios mas também varios distdrbios sistémicos. A avaliacdo pratica do estado do

rim na doenca renal inclui o exame de:
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fungdes do nefronio de filtracdo glomerular, capacidade de secrecdo de compostos
particulares end6genos e exdgenos, capacidade de reabsor¢do dos rins para agua e

electrolitos, manifestada pela sua capacidade concentradora de urina (47).

O termo marcadores da funcdo renal implica a avaliagdo da dindmica da excrecgéo,
secrecdo e da regulacdo osmolar. Dado que as fungdes excretoras e secretoras controlam
o0 conteido osmolar da urina, estas actividades estdo intimamente relacionadas (46,47).

A principal funcdo dos glomérulos é filtrar o sangue de 4gua e moléculas de baixo peso
molecular enquanto retém células e componentes sanguineos de elevado peso
molecular. Os testes mais frequentemente utilizados para monitorizar a funcéo renal sao
aqueles que avaliam a taxa de filtracdo glomerular (TFG) ou a integridade da barreira de
filtracdo glomerular, tendo sempre em conta, no momento de interpretar os resultados
analiticos destes testes, que a TFG declina com a idade, de forma mais marcada nos

homens que nas mulheres (46,47,83).

a) Ureia plasmaética

O azoto ureico no sangue deriva da degradacdo das proteinas, originarias,
primariamente, da dieta. Os individuos saudaveis com dieta rica em proteina apresentam

valores mais elevados (83).

A ureia é largamente utilizada como marcador da funcdo renal, no entanto, a sua
utilizacdo para estimar a TFG ndo é das mais fiaveis pois a concentracdo da ureia
depende ndo s6 da funcdo renal, mas também do aporte proteico na dieta, variando de
individuo para individuo. Este metabolito é filtrado pelo glomérulo mas sofre uma
reabsorcdo substancial no tibulo proximal e nos canais colectores medulares (83). Na

presenca de funcdo renal normal, sem deplecdo de volume, a clearance de ureia é,

51



aproximadamente, 50% da clearance de creatinina mas, na presenca de deplecdo severa
do volume plasmético, a sua depuracdo pode reduzir-se até 10% da clearance de
creatinina (84). A medida que progride a insuficiéncia renal, a clearance de ureia

aproxima-se da clearance de creatinina (84).

b) Creatinina plasmatica

A creatinina, produto final do metabolismo da creatina, é removida da circulacdo pelos
rins e a quantidade gerada num individuo é proporcional a sua massa muscular (83,84).
A producéo, diaria, de creatinina mantém-se relativamente constante, é excretada muito
eficientemente pelo rim, ndo se encontra ligada a proteinas plasmaticas o que nao
impede a sua livre filtracdo pelo glomérulo, ndo é reabsorvida pelos tubulos renais pelo
que se tornou o marcador mais utilizado para determinacdo da TFG (84). A sua
excrecdo € muito menos afectada pelos niveis de fluxo sanguineo e de producdo de
urina do que a excrecao de ureia, porque as alteragdes temporarias no fluxo sanguineo e
na actividade glomerular sdo compensadas pelo aumento da secrecdo tubular da
creatinina na urina. A concentracdo sanguinea e a excre¢do urinaria diaria de creatinina,
num individuo, apresentam flutuacdo muito pequena (83).

Contudo, ha alguns inconvenientes na utilizacdo da creatinina para avaliacdo da funcao
renal. Primeiro, apesar da sua producdo ser relativamente constante no mesmo
individuo, ha variacdo individual substancial, dependendo maioritariamente da massa
muscular. Segundo, a quantidade de carne ingerida pode influenciar a sua producao
diéria total. Terceiro, o doseamento laboratorial da creatinina &, maioritariamente,
efectuado pelo método do picrato alcalino cinético e inUmeras substancias cromogéneas,

tanto enddgenas como exogenas, podem interferir no seu doseamento. Por ultimo,
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varios farmacos podem impedir a secrecdo tubular da creatinina por competicdo directa

ao mecanismo de secrecdo: cimetidina, trimetoprim, pirimetamina e salicilato (84).

c) Clearance da creatinina

Depois de passarem do glomérulo para o tubulo, os solutos podem passar de forma
inalterada através de todo o nefronio. Uma parte, ou todo o material, pode ser
reabsorvido para retornar ao sangue, ou o epitélio tubular pode modificar ou adicionar a
carga de soluto ja presente. Se uma substancia passa inalterada através do nefrénio, a
quantidade excretada reflecte exactamente a quantidade que chegou ao glomérulo. Este
principio pode ser utilizado para determinar a quantidade de fluido que circula através
de todos os glomérulos para os tubulos num determinado tempo, obtendo-se, assim, a

taxa de filtracdo glomerular (TFG) (84).

O teste bioquimico mais utilizado para medi¢cdo da TFG baseia-se no doseamento de
creatinina no sangue e na urina. A clearance de creatinina é calculada pela férmula

(84):

%
Cl=U *F ml/min.

U — concentracdo urindria de creatinina, V — volume urinario (L/24h), P — concentracao
plasmatica de creatinina.

A clearance da creatinina, em adultos, € de, aproximadamente, 120ml/min, corrigido a
uma superficie corporal padrdo de 1,73m? (84). E expressa em mililitros por minuto
(ml/min.), representando o volume de plasma que seria totalmente depurado de soluto
num minuto (84).

A depuracdo da creatinina € uma excelente medida da funcdo renal, uma vez que a

quantidade gerada é uniforme e a excrecdo depende da filtracdo urinéria. Uma limitagéo
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da andlise de depuracdo é que as células tubulares secretam pequenas quantidades de
creatinina no filtrado. Isso é relativamente insignificante com taxas normais de fluxo,
mas quando os niveis de filtracdo declinam em funcdo do declinio da funcdo renal, a
contribuicdo tubular torna-se desproporcionalmente maior. Quando os rins encontram-
se gravemente danificados, um unico calculo da depuracédo da creatinina pode fornecer a
impressdo errbnea de que as taxas de depuracdo mostram-se relativamente boas.
Quando séo realizadas determinagfes seriadas, no entanto, a sequéncia dos valores de
depuracédo fornece um excelente indicativo da alteracao da fungéo renal (84).

O teste da depuracdo da creatinina é de facil execucdo. A urina é colhida durante um
periodo especifico, frequentemente 24horas, a quantidade total de creatinina excretada é
quantificada e a creatinina plasmatica é determinada num momento durante o periodo

da recolha (83).

d) Taxa de filtracdo glomerular estimada (eTFG)

Uma alternativa para a medicdo da clearance da creatinina é a utilizacdo de formulas
matematicas que permitem estimar a depuracdo da creatinina utilizando o doseamento
sérico deste composto, calculando-se, assim, a taxa de filtracdo glomerular estimada
(eTFG, ou acronimo anglo-saxonico eGFR, estimated glomerular filtration rate). Varias
formulas tém sido desenvolvidas para este propdsito, incluindo factores como a idade,
peso corporal, género e raca (84). As duas férmulas mais utilizadas sdo a de Cockcroft-
Gault (85) e a formula MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) (86), havendo
ainda uma terceira equacdo, no entanto, menos conhecida logo com menor utilizagéo:

CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Consortium) (84).
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A férmula de Cockcroft-Gault, apesar de ser hoje menos utilizada e ndo ter sido
validada para o rastreio da insuficiéncia renal cronica, permite estimar a clearance da
creatinina, e consequentemente, a taxa de filtracdo glomerular. Esta formula leva em
conta o peso, género, idade e concentragdo sérica da creatinina:

(140 — idade) * peso(kg)
conc.sérica Cr.(mg/dL) * 0,81

eTFG(ml/min) =

Tratando-se de uma mulher a equacgdo sera sujeita ao factor multiplicativo 0,85 (84).

Estas formulas sdo derivadas empiricamente e sdo Uteis para a faixa etéria entre os 20 e

0s 80 anos (85).

A formula de Cockroft-Gault reduz a variabilidade na eTFG néo sendo tdo influenciada
por diferencas na massa muscular, género ou idade (85). Contudo, como a formula nao
tem em conta diferencas na producdo de creatinina devido a alteragdes na massa
muscular por estados de doenca, esta equacdo sistematicamente sobrestima a TFG em
individuos que possuem massa muscular baixa relativamente ao seu peso corporal, tais
como doentes obesos, edematosos ou individuos cronicamente debilitados. Além disso,
esta equacdo nao tem em conta varia¢fes causadas por eliminacdo extra-renal e secrecdo

tubular (84).

O estudo Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) (86) propde uma formula
utilizando seis variaveis: idade, raca, género, ureia sérica, creatinina sérica e a

concentracdo de albumina sérica:

eGFR = 170 * [sCr ]7%°%° x idade~%'7% % 0,762(se mulher)

* 1,180(se raca negra) * [sUreia] %17 x [sAlb]°318
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([sCr] concentracdo de creatinina sérica, [sUreia] concentracdo de ureia sérica,

[sAlb] concentracdo de albumina sérica).

Posteriormente, esta equacdo foi simplificada, utilizando apenas quatro variaveis:

creatinina sérica, idade, raca e género:
eGFR = 186,3 * [sCr (mg/dL)]—1,154 * idade 0293

Esta férmula esta adequada para caucasianos do género masculino. O resultado devera

ser multiplicado pelo factor 0,742 para mulheres e por 1,212 para pessoas de raga negra.

Em 2009, a equagdo original foi reformulada, tendo sido esta a utilizada neste trabalho

para estimar a taxa de filtracdo glomerular (87):
eGFR = 175 * [sCr (mg/dL)]~+15* % idade ~°203

Esta equacdo nao deverd ser utilizada em situagdes de insuficiéncia renal aguda,
gravidas, situacbes que contemplam perda de massa muscular severa, doentes
edematosos, amputados ou criancas. A principal funcdo desta equacdo é como

ferramenta no rastreio de doenca renal crénica (87).

A equacdo CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Consortium) (84),
utilizada para estimar a TFG a partir de valores de creatinina sérica, € mais exacta que a
equacdo MDRD (88). A equacdo CKD-EPI apresenta um menor desvio especialmente
para valores de TFG superiores a 60ml/min/1,73m2, contudo a sua precisdo é ainda

limitada (89):

eGFR = 141 * min(sCr/x, 1)% * max(sCr/k, 1)~120% x 0,993idade

* 1,018[se feminino] * 1,159[se raca negra]
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([sCr] é a concentracdo de creatinina sérica (mg/dl), k sera 0,7 para o género feminino e
0,9 para o género masculino, a sera -0,329 para mulheres e -0,411 para homens, min

significa 0 minimo de sCr/x ou 1 e max significa 0 maximo de sCr/x ou 1 (84,90).

J& foi demonstrado que a eTFG, calculada a partir destas formulas, apresenta algum
desajuste. No entanto, a determinacdo da clearance da creatinina com estas férmulas
parece mais exacta do que recorrendo ao doseamento desta numa amostra resultante da
recolha directa de urina num intervalo de tempo e os valores plasmaticos de creatinina
doseados no mesmo intervalo de tempo, (84) para além de ser muito mais comodo para
o doente. A recolha de urina, durante 12 ou 24 horas, representa, muitas vezes, um
transtorno para o doente, levando a que muitos ndo cumpram, com rigor, ou mesmo

abandonem a recolha da amostra de urina (84,90).

e) Cistatina C

A cistatina C é um péptido de baixo peso molecular produzido por todas as células
nucleadas, tratando-se de outro marcador enddgeno da TFG, filtrada livremente pelo
glomérulo e produzida a um ritmo relativamente constante, independentemente da
massa muscular, género e raca do individuo em estudo (90). A sua concentracdo sérica
reflecte a TFG porque, como é uma molécula pequena (peso molecular 13.000Da) e
possui uma carga global positiva, € livremente filtrada pelo glomérulo na mesma
quantidade que a existente no plasma. Este marcador é completamente reabsorvido pelo
tubulo proximal e na auséncia de defeitos tubulares, ndo é excretada na urina. Logo, o
aparecimento de cistatina C na urina ¢ indicativo de dano nos tubulos proximais (84).

Encontra-se aumentada em doencas malignas e com o uso de corticosterdides. O uso

conjunto da creatinina sérica e da cistatina C permite uma melhor avaliacdo da TFG
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(90). Evidencia sugere que uma equagdo matematica que combine estes dois marcadores
trard uma maior contribui¢do a monitorizacdo da funcdo renal, do que o seu uso isolado

(87,88).

Nefrotoxicidade dos antivirais

A introducdo, na prética clinica, de farmacos antivirais cada vez mais potentes e
eficazes, tem conduzido ao aumento da incidéncia de nefrotoxicidade relacionada com
estes farmacos (30,80,91).

Tém sido descritos varios mecanismos de lesdo renal associados aos antivirais. Destes,
0s mais relevantes sdo os defeitos de transportadores renais (como o human organic
anion transporter e a multidrug resistance associated protein), a indugdo de morte
celular programada (apoptose) e a lesdo mitocondrial (35,92,93,94).

As consequéncias clinicas da lesdo renal, induzida pelos antivirais, sdo a tubulopatia,
traduzida por necrose tubular aguda (interferdo alfa, foscarnet, aciclovir, cidofovir) ou
por defeitos tubulares isolados e sindrome de Fanconi (cidofovir, tenofovir, adefovir); a
obstrucdo intratubular, por deposicdo de cristais (aciclovir, indinavir, ganciclovir); a
glomeruloptia (interferdo alfa, foscarnet); a microangiopatia trombotica (interferdo alfa,
valaciclovir) e a insuficiéncia renal crénica (indinavir, cidofovir) (28,35).

Estdo descritos multiplos factores de risco para o desenvolvimento de nefrotoxicidade
pelos antivirais, que podem ser divididos em doente dependentes e farmaco-

dependentes (quadro 5) (91).
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Quadro 5 — Factores de risco para nefrotoxicidade pelos farmacos antivirais. Retirado
de: R. Neto, G. Oliveira, M. Pestana. Acta Med. Port. 2007, 20:59-63.

Factores de risco doente dependentes

Factores de risco farmaco-dependentes

Idade

Potencial nefrotéxico inerente

Doenga renal prévia

Dose ndo ajustada a funcéo renal

Deplecéo de volume intravascular

Duracéo e via de administragéo

Deplecdo de electrdlitos ou acidose

Associagdo com outros nefrotoxicos

O farmaco tenofovir disoproxil fumarato (TDF) apresenta semelhancas na estrutura

molecular com adefovir, um farmaco antiretroviral de uso limitado devido a sua

nefrotoxicidade (figura 7) (38).
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Figura 7 — Via de transporte de tenofovir para o interior da célula tubular proximal.
Retirado de: Perazella MA. Tenofovir-induced kidney disease: an acquired renal
tubular mitochondriopathy. Kidney International. 2010.
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O farmaco TDF, na sua forma anidnica, chega a membrana basal do tdbulo proximal e é
transportado para o interior da célula pelo transportador OAT-1 (Organic Anion
Transporter-1) (28,37,38,39,95). Uma vez no interior da célula, TDF é transportado por
proteinas transportadoras, sendo subsequentemente secretado no espaco urinario através
da proteina MRP-2 (Multidrug Resistance Protein-2) e MRP-4 (37,38,39). Ocorrendo
alteracbes nesta via de secrecdo de TDF (aumento da actividade de OAT-1 ou
diminuicdo na capacidade de transporte por efluxo de MRP) pode levar a concentragdes
aumentadas de TDF no interior das células renais, levando & deplecdo do ADN
mitocondrial e disfuncdo celular. Eventualmente, pode originar tubulopatia proximal
caracterizada por insuficiéncia renal aguda e sindrome de Fanconi (36,38,96,97). Foi
demonstrado que a homozigotia no alelo C na posicdo -24 do gene ABCC2 encontra-se
fortemente associado a disfungéo tubular, sendo que este polimorfismo pode identificar
doentes com risco de desenvolver tubulopatia associada a utilizacdo de TDF, tornando-

se, assim, obrigatdria uma monitorizacdo apertada da funcdo renal nestes doentes (98).
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2. OBJECTIVOS DO ESTUDO

Este trabalho teve, como objectivo inicial, o estudo dos efeitos da TARV na funcao
renal, em doentes com infecgdo por VIH. No entanto, a reconhecida acc¢do nefrotoxica
de tenofovir e 0 consequente interesse despertado, levou a que o objectivo do trabalho

passasse a ser o seguinte:

e Estudo retrospectivo da fungéo renal, utilizando os marcadores ureia, creatinina,
cistatina C e taxa de filtracdo glomerular estimada em individuos infectados por

VIH, em TARVCc, antes e apos a inclusdo de tenofovir no regime terapéutico.
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3. MATERIAIS E METODOS

Enquadramento e caracterizagdo do estudo

O estudo foi aprovado pela Comissio de Etica para a Satide do Hospital de Santa Maria
(HSM), CHLN, e autorizado pelo Conselho de Administracdo e pelo Director do
Servigo de Doengas Infecciosas do HSM, incluindo o consentimento para aceder aos

processos clinicos dos doentes e analise dos dados.

Para a constituicdo da populacdo em estudo foram considerados elegiveis todos os
individuos adultos infectados por VIH-1, em TARVC e com seguimento regular na

Consulta de Imunodepressédo do HSM.

A seleccdo dos individuos foi realizada de acordo com o0s seguintes critérios de
inclusdo: a) presenca na consulta médica, pelo menos, uma vez por ano; b) registo de
acompanhamento clinico na consulta desde a data do diagnostico da infec¢do por VIH-

1; c) idade igual ou superior a 18 anos no inicio do tratamento antirretroviral.

Foi analisada uma amostra de conveniéncia, constituida por 100 processos clinicos,
correspondentes a doentes com seguimento regular no Servico, no intervalo temporal de

1985 até 2012.

Populacéo estudada e selec¢do da amostra

Este estudo baseia-se na andlise, retrospectiva, dos processos clinicos de doentes
infectados por VIH-1. A andlise dos processos teve inicio em Junho de 2013 e terminou
em Outubro de 2014. Todos os doentes incluidos no estudo foram sujeitos a uma

investigacdo basal na qual foi tido em conta:
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dados demogréficos (raca, idade, género, via de infeccdo, ano de diagnostico da
infeccdo por VIH);

doseamento da creatinina, ureia e cistatina C;

calculo da taxa de filtracdo glomerular (Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD)) (86);

contagem de linfocitos T CD4™ (/ul);

carga viral (copias RNA VIH/ml);

esquemas terapéuticos utilizados;

existéncia de comorbilidades (sarcoma de Kaposi, tricoleucoplasia lingual,
toxoplasmose cerebral) e co-infecgdes (Pneumocystis jirovecii, Candida spp,
Mycobacterium spp, Treponema pallidum, e virus herpes simplex 1 e 2), actuais

ou no passado.

Os doentes considerados elegiveis para o estudo foram avaliados em relacdo a fungéo

renal, bem como a avaliacdo imunoldgica e viroldgica.

Através dos doseamentos de ureia, creatinina e calculo da taxa de filtracdo estimada

(eTFG), caracterizou-se a respectiva funcéo renal, inferindo sobre esta os efeitos dos

dados demograficos registados (género, idade, e raca) e restantes parametros

laboratoriais (contagem linfocitos T CD4" e carga viral).

Célculo da taxa de filtracdo glomerular estimada e valores de referéncia

A taxa de filtracdo glomerular foi calculada utilizando a equacéo abreviada MDRD (86)

expressa como ml/min/1,73m?:

eGFR = 175 * [sCr (mg/dL)]~ V1 x idade~%2%3
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Os valores de referéncia utilizados para avaliar os resultados sdo os constantes do
quadro 6.

Quadro 6 — Unidades convencionais e valores de referéncia dos resultados laboratoriais
estudados.

LINFOCITOS T | células/pl 500 -1200 (valores de um (99)
CD4* jovem adulto saudavel
CARGA VIRAL copias RNA <37 ou <40 copias de RNA
DE VIH VIH/mI VIH/mlI, de acordo com a
técnica utilizada.
UREIA mg/dl Adulto, género masculino | (100)

<50 anos: 8,9-20,6

>50 anos: 8,4-25,7
Adulto, género feminino

<50 anos: 7,0-18,7

>50 anos: 9,8-20,1

CREATININA mg/dl Adulto, género masculino: (101)
0,72-1,25

Adulto, género feminino:
0,57-1,11

eTFG (eGFR) ml/min/1,73m? Adulto, género masculino: (101)
66-163
Adulto, género feminino:
66-165

CISTATINAC mo/L Adulto, género masculino | (102)

<50 anos: 0,31-0,79

>50 anos: 0,41-0,99
Adulto, género feminino

<50 anos: 0,40-0,99

>50 anos: 0,40-0,99

Tratamento Estatistico
Para organizar e sistematizar a informacdo contida nos dados e obter resultados
descritivos e inferenciais recorreu-se ao programa de tratamento estatistico Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) na versao 22.0 de 2014.
No estudo utilizaram-se técnicas da estatistica descritiva e da estatistica inferencial,
nomeadamente:

e quadros de frequéncias (absolutas e percentuais);

e medidas de tendéncia central (média ordinal, média aritmética e mediana);
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e medidas de dispersdo ou variabilidade (valor minimo, valor maximo e desvio
padréo);

o coeficiente de correlagdo de Spearman;

e teste de significancia do coeficiente de Spearman, testes de Kolmogorov-
Smirnov e Shapiro-Wilk (para testar a normalidade da distribuicdo de
frequéncias das variaveis quantitativas em estudo), teste de Wilcoxon, teste de
Mann-Whitney, teste de Kruskal-Wallis e teste de diferenca de proporgdes;

e Regressdo linear multipla pelo método stepwise.

Na escolha dos testes atendeu-se as caracteristicas das variaveis em estudo e as
recomendacgdes apresentadas por Maroco (2007) (103) e Pestana e Gageiro (2005)
(104), nomeadamente, a natureza das varidveis e as caracteristicas inerentes a
normalidade.

Em todos os testes fixamos o valor 0,050 como limite de significancia, ou seja, a
hipdtese nula foi rejeitada sempre que a probabilidade do erro tipo | era inferior aquele

valor, ou seja, quando p < 0,050.
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4. APRESENTACAO E ANALISE DOS DADOS E RESULTADOS

No presente capitulo procedemos a apresentacdo dos dados e resultados obtidos através
da consulta dos processos dos doentes e das técnicas estatisticas aplicadas para
sistematizar a informacédo recolhida e para estudar a existéncia de relagdes entre 0 uso
de TDF e das variaveis em estudo, principalmente a funcao renal, medida pela taxa de

filtracdo glomerular estimada (eTFG) e doseamentos de ureia, creatinina e cistatina C.

Andlise e apresentacdo descritiva

ApoOs consulta dos 100 processos clinicos, 11 foram excluidos por apresentarem
diagnostico prévio de insuficiéncia renal, de acordo com os registos do diario clinico. A
amostra em estudo correspondeu, assim, a 89 processos clinicos de adultos com

TARVCc, divididos da seguinte forma:

e 58 processos de doentes medicados com um esquema terapéutico que incluia
TDF (grupo TDF);
e 31 processos de doentes que nunca tinham sido medicados com um esquema

terapéutico que incluisse TDF (grupo sem TDF).

Todos os doentes incluidos no estudo estavam infectados por VIH-1 e em TARVc. A
maioria dos 89 doentes (78,7%; n=70) era do género masculino (quadro 7, figura 8).

As idades variavam entre 28,90 anos e 83,30 anos, sendo a idade média 51,54+9,10
anos. Verificamos, ainda, que 32,6% dos doentes (n=29) tinham entre 45 e 50 anos,
seguidos de 19,1% (n=17) cujas idades se situavam entre 50 e 55 anos, de 16,9% que
pertenciam ao grupo etario dos 55 aos 60 anos e de 15,7% (n=14) que tinham entre 40 e

45 anos. Metade dos elementos da amostra apresentava idade igual ou superior a 49,00
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anos (idade mediana) e a distribuicdo de frequéncias afastou-se significativamente de
uma distribui¢do normal ou gaussiana (p = 0,004) (quadro 7, figura 8).
A maioria dos individuos da amostra em estudo era de raga caucasiana e, apenas, 7,9%

(n=7) eram de raca negra (quadro 7, figura 8).

Género Grupo etério
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Figura 8 - Caracteristicas sociodemogréaficas da amostra (n=89): género, grupo etario e

raga.

Foi possivel apurar o peso corporal de 87 individuos. Constatou-se que os valores se
situaram entre 48,00 e 102,00 kg (quadro 7). O peso médio era de 69,24+11,78 kg e
metade dos doentes apresentava peso igual ou superior a 69,00 kg. Como podemos
constatar, 31,5% dos individuos (n=26) pesavam entre 60 e 70 kg, seguindo-se 25,8%
(n=23) cujo peso se situava entre 70 e 80 kg, 20,2% (n=18) que tinham pesos entre 50 e

60 kg e 16,9% (n=15) cujo peso se situava no intervalo 80 a 90 kg. A distribuicdo de
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frequéncias desta variavel pode ser considerada proxima de uma distribuicdo normal (p

=0,200) (quadro 7).

Quadro 7 - Caracteristicas sociodemogréaficas da amostra constituida por 89 individuos
adultos infectados por VIH-1.

Variavel n %
Género
Masculino 70 78,7
Feminino 19 21,3
Grupo etario
<40 2 2,2
[40 — 45] 14 15,7
[45 - 50[ 29 32,6
[50 — 55 17 19,1
[55 - 60[ 15 16,9
[60 — 65 5 5,6
[65 - 70[ 3 3,4
> 70 4 4,5
X =51,54; Md = 49,00; s = 9,10; Xmin = 28,90; Xmax = 83,30; p = 0,004
Peso (kg)
<50 2 2,2
[50 — 60[ 18 20,2
[60 — 70[ 26 31,5
[70 —80[ 23 25,8
[80 —90[ 15 16,9
>90 3 33,4
X =69,24; Md = 69,00; s = 11,78; Xmin = 48,00; Xmsx = 102,00; p = 0,200
Raca
Caucasiana 82 92,1
Negra 7 7,9

No que concerne as caracteristicas da amostra verificamos (quadro 8) que 74,1% dos
individuos (n=66) foram infectados por via sexual, seguindo-se 12,4% (n=11) cuja via
de transmissdo foi a partilha de materiais usados na administracdo endovenosa de
drogas. VerificAmos, ainda, que em 13,5% (n=12) ndo foi possivel identificar, através
da consulta do processo clinico, qual a via de transmissdo e que, por esse motivo,

admitimos ambas as vias (sexual ou toxicodependéncia).
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O tempo de infeccdo por VIH, a data da consulta do processo clinico, variou entre 6,90
anos e 27,00 anos, sendo o tempo médio de infeccdo de 18,10+4,84 anos. Verificamos
que 44,9% (n=40) dos individuos tinham tempos de infec¢cdo que variavam entre os 20 e
0s 25 anos, seguidos de 28,1% (n=25) cujos tempos de doenca se situava entre os 15 e
0s 20 anos. Metade dos doentes (n=46) tinha tido diagndstico de infec¢do desde ha, pelo
menos, 19,80 anos e a distribuicdo de frequéncias afastou-se, significativamente, de
uma curva normal (p = 0,000) (quadro 8).

Os tipos de co-infecdo/doenca infecciosa, no passado, mais frequentes foram
provocados por Candida spp. e virus herpes simplex (VHS), ambas com 12,4% (n=11),
a tricoleucoplasia da lingua (11,2%; n=10) e infeccdo por Treponema pallidum (10,1%;
n=9) (quadro 8).

Relativamente as comorbilidades verificamos que 49,4% (n=44) dos doentes tinham
apresentado uma ou duas doencas associadas, 38,2% (n=34) ndo tinham tido qualquer
doenca associada e, constatamos ainda que 12,4% (n=11) tiveram trés ou quatro
doencas associadas (quadro 8).

Os principais regimes terapéuticos, a data da analise dos processos clinicos, foram:

1. tenofovir + (emtricitabina ou lamivudina) + inibidor da protease potenciado com
ritonavir (31,5%; n=28), encontrando-se como exemplo deste regime terapéutico
as associacdes TDF+FTC+ATV/r ou TDF+FTC+DRV/r, entre outros;

2. tenofovir + (emtricitabina ou lamivudina) + andlogo ndo nucledsido inibidor da
transcriptase  reversa  (33,7%; n=30), tais como TDF+3TC+EFV,
TDF+FTC+EFV ou TDF+FTC+NVP;

3. (sem tenofovir) dois analogos nucledsidos inibidores da transcriptase reversa +
inibidor da protease potenciado com ritonavir (14,6%; n=13), como as

associacoes AZT/3TC+LPV/r ou ddI+ddC+IDV/r ou d4T+3TC+SQVIr;
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4. (sem tenofovir) dois analogos nucledsidos inibidores da transcriptase reversa +
analogo ndo nucleosido inibidor da transcriptase reversa (43,8%; n=39); tendo
como exemplos deste esquema terapéutico: 3TC+ddI+NVP ou AZT+3TC+EFV
ou ABC+3TC+NVP ou d4T+3TC+EFV;,

O tempo de toma de TDF variou entre seis e 108 meses, sendo a média 70,55+24,54
meses. A maioria dos doentes (51,7%) tomava TDF desde ha 72 a 108 meses, seguindo-
se 41,4% que tomavam este medicamento desde ha 36 a 72 meses. Metade dos doentes
tomavam TDF ha, pelo menos, 78,00 meses e a distribuicdo de frequéncias desta

variavel afastou-se significativamente de uma curva normal.
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Quadro 8 - Caracteristicas demogréficas, clinicas e terapéuticas da amostra estudada.

Variavel n %
Via de transmissao
Sexual 66 74,1
Toxicodependéncia 11 12,4
Ambas 12 13,5
Tempo de doenca (anos)
<10 12 13,5
[10 — 15[ 9 10,1
[15 - 20[ 25 28,1
[20 — 25] 40 44,9
>25 3 3,4
X = 18,10; Md = 19,80; s = 4,84; Xmin = 6,90; Xmax = 27,00; p = 0,000
Tipos de infecéo
Pneumonia por Pneumocystis jirovecii 6 6,74
Infegdo por Candida spp 11 12,4
Tuberculose 8 9,0
Infeccdo/doenca por Treponema pallidum 9 10,1
Sarcoma de Kaposi 2 2,2
Tricoleucoplasia lingual 10 11,2
Infecdo por virus herpes simplex (VHS) 11 12,4
Toxoplasmose cerebral 3 3,4
Numero de doencas associadas
Nenhuma 34 38,2
Uma ou duas 44 49,4
Trés ou quatro 11 12,4
Principais regimes terapéuticos
1. tenofovir + (emtricitabina ou lamivudina) + | 28 31,5
inibidor da protease potenciado com ritonavir
2. tenofovir + (emtricitabina ou lamivudina) +
anadlogo ndo nucledsido inibidor da transcriptase 30 337
reversa
3. (sem tenofovir) dois analogos nucledsidos | 15 146
inibidores da transcriptase reversa + inibidor da '
protease potenciado com ritonavir
4. (sem tenofovir) dois analogos nucleosidos | 39 43,8
inibidores da transcriptase reversa + analogo nao
nucleosido inibidor da transcriptase reversa
Tempo de toma de TDF (meses)
<36 3 5,2
[36 — 72[ 24 41,4
[72 — 108 30 51,7
> 108 1 1,7

X = 70,55; Md = 78,00; s = 24,54; Xmin = 6,00; Xmsx = 108,00; p = 0,008
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No grupo TDF (n=58), os valores dos parametros laboratoriais foram avaliados em dois
momentos:
1) média dos valores obtidos desde a data de diagnostico de infeccdo por VIH até a
data imediatamente antes do inicio da terapéutica com TDF (resultados 1 ou
R1);
2) média dos doseamentos ap6s o inicio da toma de TDF até a data de concluséao

do estudo (ano 2012) (resultados 2 ou R2).
No grupo sem TDF (n=31), a avaliacdo laboratorial refere-se & média dos valores
obtidos desde a data de diagndstico da infeccdo por VIH até a data do estudo (RO).
Relativamente aos linfocitos T CD4", avaliaram-se, em conjunto, os valores da
totalidade dos doentes (R1 e RO) (n=89): 58 doentes do grupo TDF até a data
imediatamente antes do inicio da terapéutica com TDF e 31 doentes que nunca fizeram
TDF. Constatou-se que 56,2% (n=50) dos doentes apresentavam valores superiores a
500/ul e 43,8% (n=39) valores inferiores a 500/ul. No grupo TDF, ap0s a toma daquele
farmaco (R2) a percentagem de valores superiores a 500/pl passou para 70,7% (n=4) e
de valores inferiores a 500/ul era de 29,3% (n=17). O teste estatistico identificou a
existéncia de diferenca significativa (p = 0,000) e os valores das medidas estatisticas
permitem-nos afirmar que ap6s a toma do esquema que incluia TDF houve um aumento
da contagem de linfocitos T CD4" (quadro 9).
A maioria dos doentes do grupo TDF (93,1%) (R2) apresentava carga viral indetectavel
(quadro 9).
Analisando os resultados da ureia na totalidade dos doentes (n=89), sem nunca terem
feito terapéutica com TDF (R1 e RO0), verificamos (quadro 9) que a maioria apresentava
valores elevados: 97,8% (n=87) percentagem que passou, apos a toma de TDF (R2) para

98,3% (n=57). A comparacao dos resultados obtidos permitiu-nos constatar a existéncia
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de diferenca estatisticamente significativa (p = 0,002) e a andlise das medidas
estatisticas revelou que os valores da ureia amentaram apés a toma de TDF (quadro 9).

Quanto a creatinina, verificou-se que a maior parte dos doentes apresentava valores
normais em ambos os momentos (R1 e RO), sendo as percentagens de 91,0% (n=81)
antes e de 94,8% (n=55) apds a toma de TDF (R2) (figura 16). A aplicacdo do teste de
Wilcoxon revelou a ndo existéncia de diferencas significativas (p = 0,859) pelo que
concluimos que os valores da creatinina ndo se alteraram significativamente com a toma

de TDF (quadro 9, figura 9).

Valores de Creatinina

—
100,00%
50,00%
0,00%
M antes TDF
valores |
. valores .
baixos Normais valores altos M apds TDF
valores baixos | valores normais valores altos
M antes TDF 4,50% 91,00% 4,50%
M apdés TDF 5,20% 94,80% 0,00%

Figura 9 — Parametro laboratorial - creatinina sérica, doseamento antes e ap0s a toma de
TDF.

Relativamente a taxa de filtracdo glomerular estimada (eTFG) verificamos que, em
ambos 0s momentos, a maioria dos doentes apresentou valores normais, sendo as
percentagens de 93,2% (n=83) antes da toma de TDF (R1 e RO) e de 93,1% (n=54) ap0s
a toma (R2). A comparacdo estatistica dos valores observados em ambos 0s momentos

revelou a ndo existéncia de diferenca significativa (p = 0,777) (figura 10). Este facto
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permite-nos afirmar que a toma de TDF ndo alterou significativamente a taxa de

filtrac&o glomerular (quadro 9, figura 10).

Quadro 9 - Parametros laboratoriais antes e ap6s a toma de TDF.

Momento Antes TDF (n=89) | Ap6s TDF (n=58)
Parametro n % n %
Ureia (mg/dl)
Valores baixos 0 0,0 0 0,0
Valores normais 2 2,2 1 1,7
Valores altos 87 97,8 57 98,3
Antes TDF: X =34,73; Md = 34,56; s = 7,41; Xmin = 19,50; Xmax = 60,67; p = 0,089
Apb6s TDF: X =38,22; Md = 36,38; s = 9,65; Xmin = 19,89; Xmsx = 75,50; p = 0,012
Teste Wilcoxon: p = 0,002
Creatinina (mg/dl)
Valores baixos 4 4,5 3 5,2
Valores normais 81 91,0 55 94,8
Valores altos 4 4,5 0 0,0
Antes TDF:  x=0,89; Md =0,91; s = 0,17; Xmin = 0,58; Xmax = 1,44; p = 0,031
Apos TDF:  x=0,91; Md =0,92; s = 0,16; Xmin = 0,64; Xmax = 1,22; p = 0,200

Teste Wilcoxon: p =0,859

Linfécitos T CD4" (células/mm®)
Valores inferiores a 500/l 39 43,8 17 29,3
Valores superiores a 500/l 50 56,2 41 70,7

Antes TDF: =574,54; Md = 558,00; s = 261,87; Xmin = 89,60; Xms = 1316,67; p = 0,200
Apo6s TDF: = 684,44; Md = 647,33; s = 349,12; Xmin = 75,33; Xmax = 1959,33; p = 0,200
Teste Wilcoxon: p = 0,000

>l

Carga viral (copias RNA VIH/mI)
Indetetavel 10 11.2 54 93,1
Detetavel 79 88.8 4 6,9

Antes TDF: X =533,26; Md = 146,99; s = 1079,47; Xmin = 0,00; Xmex = 7748,00; p = 0,000
Apo6s TDF: X =101,42; Md =0,00; s =501,10; Xmin = 0,00; Xms = 3277,91; p = 0,000
Teste Wilcoxon: p = 0,000

Taxa de filtracdo glomerular estimada —
eTFG (ml/min/1.73m?)

Valores baixos 6 6,7 4 6,9

Valores normais 83 93,2 54 93,1

Valores altos 0 0,0 0 0,0
Antes TDF: = 88,26; Md = 86,85; s = 16,04; Xmin = 49,50; Xmax = 161,69; p = 0,006

Ll

Apo6s TDF: = 87,78; Md = 87,74; s = 17,66; Xmin = 59,05; Xmax = 162,22; p = 0,017
Teste Wilcoxon: p=0,777
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Valores de eTFG

100,00%
50,00%
0,00%
M antes TDF
valores |
baixos valores apos TDF

normais valores altos

valores baixos | valores normais valores altos
M antes TDF 6,70% 93,20% 0,00%

apos TDF 6,90% 93,10% 0,00%

Figura 10 — Parametro laboratorial — Taxa de filtracdo glomerular estimada — calculo
antes e ap6s a toma de TDF.

No quadro 10 podemos observar os dados referentes aos valores da cistatina C em dois
momentos de avaliagdo para os doentes medicados com TDF (R2) e para 0s que ndo
foram medicados com este farmaco (R1 e R0). Como podemos constatar, a maioria dos
doentes de ambos os grupos revelou valores normais, sendo as percentagens de 65,9%
(n=27) e 71,4% (n=15), na primeira avaliacdo, e de 84,6% (n=22) e 75,0% (n=6), na
segunda. Em ambas as avaliacbes ndo foram observadas diferencas estatisticamente
significativas (p = 0,552 e p = 0,416), pelo que concluimos que os valores de cistatina C
ndo sofrem alteracdo relevante pelo facto dos doentes serem, ou ndo, medicados com

TDF.
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Quadro 10 - Dados referentes a cistatina C para os doentes medicados e ndo medicados
com TDF.

Situacéo Medicado com | Nao medicado
TDF com TDF
Parametro n % n %
Cistatina C — 12 avaliagdo (mg/l)
Valores baixos 0 0,0 0 0,0
Valores normais 27 65,9 15 71,4
Valores altos 14 34,1 6 28,6

ComTDF. x=0,79; Md =0,77; s = 0,18; Xmin = 0,52; Xmax = 1,37; p = 0,004
Sem TDF: X =0,74; Md = 0,76; s = 0,17; Xmin = 0,36; Xmax = 1,04; p = 0,765
Teste Mann-Whitney:  p = 0,552

Cistatina C — 22 avaliagdo (mg/l)
Valores baixos 0 0,0 0 0,0
Valores normais 22 84,6 6 75,0
Valores altos 4 15,4 2 25,0

ComTDF. x=0,78; Md =0,76; s = 0,16; Xmin = 0,54; Xmax = 1,19; p = 0,017
SemTDF:  x=0,77; Md = 0,66; s = 0,29; Xmin = 0,47; Xmax = 1,39; p = 0,105
Teste Mann-Whitney: p =0,416

Analise e apresentacgao inferencial

Através da aplicacdo do teste de Mann-Whitney procedemos a comparacdo da taxa de
filtracdo glomerular estimada em funcdo do género do doente. O estudo foi
desenvolvido para 0 momento antes e apos a toma de TDF e visou testar a hipotese «a
taxa de filtracdo glomerular estimada é diferente conforme o género do doente».
Os resultados que constituem o quadro 11 permitem-nos verificar que em nenhuma das
situacOes se registou a existéncia de diferencas estatisticamente significativas (p = 0,496
e p = 0,940). Concluimos que os dados ndo corroboram a hipotese formulada ou que
ndo existem evidencias estatisticas de que a taxa de filtracdo glomerular seja diferente

para 0s homens e para as mulheres, quer estejam ou ndo medicados com TDF.
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Quadro 11 - Comparagéo da taxa de filtracdo glomerular estimada (eTFG) em fungéo do
género.

Taxa dg grllterrigao glomerular (eTFG) 0 %o % Md P
Antes da toma de TDF (n=89)
Masculino 70 45,97 89,05 86,93 0,496
Feminino 19 41,42 85,37 84,30
Apo6s a toma de TDF (n=58)
Masculino 49 29,43 88,20 86,81 0,940
Feminino 9 29,89 85,49 91,53

Efectuamos o teste da hipdtese «a taxa de filtracdo glomerular estimada esta
correlacionada com a idade e com o peso do doente» através do calculo do
coeficiente de correlagio de Spearman e da aplicacdo do respectivo teste de
significancia. Ao observar os resultados que constituem o quadro 12 podemos constatar
que a hipdtese é confirmada quanto a idade mas ndo no que respeita a0 peso, ou seja,
existe correlagdo estatisticamente significativa ente a taxa de filtragdo glomerular
estimada e a idade do doente (p = 0,030 e p = 0,003) mas a correlacdo com o peso nédo é
significativa (p = 0,773; p = 0,509). O facto de as correlacbes com a idade serem
negativas permitem-nos, ainda, afirmar que os doentes mais velhos tendem a apresentar
menor taxa de filtracdo glomerular estimada.

Quadro 12 - Correlacdo da taxa de filtracdo glomerular estimada (eTFG) com a idade e
com o peso dos doentes.

Taxa de filtracdo glomerular (eTFG) | Antes da toma de TDF | Apés a toma de TDF
Variavel n rs p n rs P
Idade 89 -0,23 0,030 |58 -0,38 0,003
Peso 89 -0,03 0,773 |58 +0,09 0,509

A hipdtese «a taxa de filtracdo glomerular estimada é diferente conforme a raca do
doente» foi testada através da aplicacdo do teste de Mann-Whitney e os resultados que
apresentamos no quadro 13 permitem-nos verificar que em nenhuma das situacoes

(antes ou apds a toma de TDF) se observou a existéncia de diferencas significativas (p =
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0,542 e p = 0,500). Assim, podemos afirmar que os dados ndo confirmam a hipdtese
formulada ou, por outras palavras, ndo existem evidéncias estatisticas de que a taxa de
filtracdo glomerular estimada seja influenciada pelo facto do doente ser de raca
caucasiana ou raca negra. Este facto deverd ser considerado com algum cuidado
atendendo a grande divergéncia entre o numero de elementos dos grupos em

comparacdo, que podera ser causa de enviesamento dos resultados.

Quadro 13 - Comparacéo da taxa de filtracdo glomerular estimada (eTFG) em funcdo da
raca.

Taxa dt; filtracdo glomerular (eTFG) N %orq 2 Md P
aca
Antes da toma de TDF
Caucasiana 82 45,49 88,06 86,86 0,542
Negra 7 39,29 90,64 79,10
ApoOs a toma de TDF
Caucasiana 54 29,09 86,64 87,74 0,500
Negra 4 35,00 103,15 95,66

Aplicando o teste Kruskal-Wallis procedemos ao teste da hipotese «a taxa de filtracao
glomerular estimada é diferente conforme a via de transmissdo». Os resultados que
apresentamos no quadro 14 permitem-nos constatar que em nenhuma das situacdes se
registou a existéncia de diferencas estatisticamente significativas (p = 0,806 e p =
0,105). Concluimos que a hipotese ndo é confirmada, ou seja, que ndo existem
evidéncias estatisticas de que a taxa de filtracdo glomerular estimada seja influenciada

pela via de transmissao, quer o doente esteja ou ndo medicado com TDF.
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Quadro 14 - Comparacéo da taxa de filtracdo glomerular estimada (eTFG) em funcdo da
via de transmisséo.

Taxa de filtracdo glomerular (eTFG) _ _
Via de Eransmisséo n Xord X Md P
Antes da toma de TDF
Sexual 66 44,00 87,68 86,86 0.806
Toxicodependéncia 11 46,64 89,52 86,73 ’
Ambas 12 49,00 90,32 87,86
Apo6s a toma de TDF
Sexual 40 26,75 85,85 85,62 0.105
Toxicodependéncia 9 31,44 87,63 93,33 ’
Ambas 9 39,78 96,52 95,26

A hipétese «a taxa de filtracdo glomerular estimada esta relacionada com o tempo
de doenga, com o numero de doencas associadas que o doente apresenta e com o
tempo de tratamento com TDF» foi testada através do célculo do coeficiente de
correlacdo de Spearman e da aplicacdo do seu teste de significancia. Observando os
resultados que constituem o quadro 15 podemos constatar que a hipdtese nao se
confirma, quer no que concerne ao tempo de diagnostico quer ao numero de doengas
associadas (p = 0,273 e p = 0,069; p = 0,749 e p = 0,835). Verificamos, ainda, que
também néo se confirma a hipdtese em termos do tempo de tratamento com TDF (p =
0,965). Concluimos que os dados ndo corroboram a hipotese formulada e,
consequentemente, que a taxa de filtragho glomerular ndo se relaciona
significativamente com o tempo de diagndstico, com as comorbilidades ou com o tempo
de tratamento com TDF.

Quadro 15 - Correlagdo da taxa de filtracdo glomerular estimada (eTFG) com o tempo
de doenca, o numero de doencas associadas e o tempo de tratamento com TDF.

Taxa de filtracdo glomerular (eTFG) | Antes da toma de TDF | Apés a toma de TDF
Variavel n rs p n rs P
Tempo de doenca 89 -0,12 0,273 |58 -0,24 0,069
Numero de doencas associadas 89 +0,03 0,749 |58 +0,03 0,835
Tempo de tratamento com TDF 58 +001 0965
(meses)
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Durante o estudo foi feita também a anélise dos casos em que o farmaco indinavir
(IDV) foi incluido no esquema terapéutico e permitiu-nos ver que 27 doentes fizeram
este farmaco e que destes, 16 posteriormente viram incluidos no seu esquema
terapéutico o TDF. Comparamos os valores da taxa de filtragdo glomerular em funcéo
do tratamento com o TDF nos doentes que nunca tomaram IDV e nos doentes que
fizeram o IDV e mais tarde o TDF. Os resultados que constituem o quadro 16, obtidos
com a aplicacdo do teste Mann-Whitney, permitiram-nos testar a hipdtese «a taxa de
filtracdo glomerular é diferente conforme o doente foi medicado com TDF ou com
IDV seguido de TDF». Constatamos que os doentes que fizeram IDV e posteriormente
0 TDF apresentam maior degradacdo da fungdo renal (menor eTFG). No entanto,

verificou-se que as diferencas ndo sdo estatisticamente significativas (p = 0,244).

Quadro 16 - Comparacdo da taxa de filtracdo glomerular (eTFG) em funcdo do
tratamento com o TDF e com o indinavir e posteriormente TDF.

Taxa de flltragao glomerular (eTFG) N %00 2 Md 0
Farmaco
TDF 42 31,10 89,51 89,42 0.244
IDV + TDF 16 25,31 83,24 85,69 ’

Procedemos ao célculo do coeficiente de correlagdo de Spearman e a aplicacdo do seu
teste de significancia para testar a hipdtese «a taxa de filtracdo glomerular estimada
estd relacionada com os valores dos parametros laboratoriais». A andlise dos
resultados que apresentamos no quadro 17 permite-nos constatar que, antes e apos a
toma de TDF, existe correlacdo estatisticamente significativa entre a taxa de filtracdo
glomerular estimada e os valores da ureia (p = 0,000 e p = 0,001) e, também, com o0s
valores da creatinina (p = 0,001 e p = 0,000). Em ambas as situacdes se observou que as

correlacdes sdo negativas. Este facto permite-nos, ainda, afirmar que os doentes com

80




taxa de filtracdo glomerular estimada mais elevada tendem a apresentar valores mais
baixos de ureia e de creatinina.

Constata-se, também, que a taxa de filtracdo glomerular, antes da toma de TDF, esta
significativamente correlacionada com os valores de cistatina C — 12 avaliacdo (p =
0,001). Dado que a correlagdo é negativa, podemos concluir que, antes da toma de TDF,
0s doentes que apresentam taxa de filtracdo glomerular estimada mais elevada tendem a

revelar valores mais baixos de cistatina C (quadro 17).

Quadro 17 - Correlacéo da taxa de filtracdo glomerular estimada (eTFG) em funcao das
variaveis ureia, creatinina, linfocitos T CD4" e cistatina C (12 e 22 avaliag@es).

Taxa de filtracdo glomerular (eTFG) | Antes da toma de TDF | Apés a toma de TDF
Variavel n rs p n rs p
Ureia 89 -0,38 0,000 |58 -0,42 0,001
Creatinina 89  -0,73 0,000 |58 -0,86 0,000
Linfocitos T CD4" 89 +0,03 0,803 |55 +0,03 0,838
Carga viral 89 +0,06 0,602 -
Cistatina C — 12 avaliacdo 62 -0,40 0,001 |41 -0,30 0,053
Cistatina C — 22 avaliacdo 34 -0,26 0,130 | 26 -0,12 0,552

Procedemos, ainda, ao estudo da regressdo multipla considerando a taxa de filtracdo
glomerular estimada como variavel dependente ou variavel critério e como variaveis
independentes ou preditoras o género, a idade, 0 peso, a racga, a via de transmisséo, 0
tempo de doenca e os valores da ureia, da creatinina, dos linfocitos T CD4", da carga
viral e da cistatina C (1% e 22 avaliagdes). Os resultados que constituem o quadro 18
permitem-nos constatar que, antes da toma de TDF, a taxa de filtracdo glomerular
estimada é significativamente predita pelos valores da creatinina, pelo género, raca e

idade do doente e pelos valores de linfocitos T CD4". Este conjunto de variaveis
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constitui um modelo com capacidade preditora estatisticamente significativa (p = 0,000)
e explica 94% da variacdo observada na taxa de filtragdo glomerular estimada. O valor
maximo do variance-inflation factor (VIF) é baixo pelo que ndo se verificam
constrangimento devido a multicolinearidade e os valores dos coeficientes de regresséo
padronizados (B) revelam que o aumento da taxa de filtracdo glomerular estimada esta
associada com a diminuicdo da creatinina, com o género masculino, com a raga negra,
com os doentes mais novos e com 0s menores valores de linfocitos T.

Apobs a toma de TDF, o modelo é constituido pelas variaveis creatinina, género, raca e
idade. O modelo evidencia capacidade preditora estatisticamente significativa (p =
0,000) e explica 98% da variacdo observada na taxa de filtracdo glomerular estimada.
Também, nesta situacdo, ndo existem restricdes devidas a multicolinearidade, porque o
valor de VIF é baixo. Os valores do coeficiente B revelam que, ap6s a toma de TDF,
taxas mais elevadas de filtracdo glomerular estdo associados a valores mais baixos de
creatinina, ao género masculino, aos individuos de raca negra e a individuos mais

novos.
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Quadro 18 - Regresséo da taxa de filtracdo glomerular estimada (eTFG) em fungéo das

variaveis género, idade, raca, creatinina, linfocitos T CD4" e carga viral.
Taxa de filtragcdo glomerular (eTFG) | Antes da tomade TDF | Apés a toma de TDF
Variaveis B t p B t p
Creatinina -1,28 -21,84 0,000 |-1,10 -27,40 0,000
Género -054 -9,43 0,000 |-0,51 -12,68 0,000
Raca 0,21 4552 0,000 | 0,25 8,25 0,000
Carga viral
Idade -0,18 -4,08 0,000 |-0,16 -5,05 0,000
Linfocitos T CD4" -0,09 -2,09 0,046 |---
Maximo VIF 2,00 2,10
R? ajustado 0,94 0,98
Significancia do modelo (p) 0,000 0,000

Por fim, ainda com o objectivo de avaliar o efeito da toma de TDF sobre a funcao renal
procedemos, para cada doente, a comparacdo dos valores médios da eTFG ap0s a toma
daquele farmaco com os valores medios da eTFG antes da toma. Nos 58 casos em que
houve toma de TDF verificou-se degradacao da funcao renal em 39,7%, a manutencao
em 22,4% e a melhoria da funcéo renal em 37,9%. Para os 31 doentes que ndo fizeram
tratamento com o TDF procedemos de modo semelhante mas, nestes casos,
comparamos a média da segunda metade dos registos com a média da primeira metade.
Nas situacfes em que o nimero de registos era um namero impar, o valor central ndo
foi incluido no calculo das médias. Para este grupo de doentes 29,0% evidenciaram
degradacdo da funcdo renal, igual percentagem manteve conservada a mesma e 42,0%

apresentou melhoria.

Continuando a analise final, constatamos que no grupo de 58 doentes, antes da toma de

TDF, 37,9% apresentou uma func&o renal normal (eTFG >90ml/min/1,73m?) e 62,1%
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uma disfuncéo renal leve (eTFG 60-89ml/min/1,73m?). Ap6s a inclusdo de TDF, nos

respectivos regimes terapéuticos, 50% dos doentes apresentaram uma funcdo renal

normal (¢TFG >90ml/min/1,73m?), 48,3% encontraram a sua depuracdo renal

levemente afectada (eTFG 60-89ml/min/1,73m?) e verificou-se que apenas um doente

apresentou uma eTFG no intervalo entre 30-59ml/min/1,73m?, portanto, uma disfuncéo

renal moderada.

Através do teste de diferenca de proporcdes podemos constatar que as diferencas

observadas, entre os doentes que foram medicados com TDF e os que ndo foram, ndo

séo estatisticamente significativas (quadro 19).

Quadro 19 - Comparacdo da eTFG em funcao do tratamento com TDF e do tempo.

Tratamento | Com TDF (n=58) | Sem TDF (n=31)
Funcao renal n % n %
Degradacéo 23 39,7 9 29,0
Manutencao 13 22,4 9 29,0
Melhoria 22 37,9 13 42,0

Teste de Diferenca de Proporcdes:
Degradacéo: p = 0,319

Manutencdo: p = 0,490

Melhorou: p = 0,712
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5. DISCUSSAO

O tratamento da infeccdo por VIH com TARVCc associa-se a menor incidéncia de
nefropatia associada a VIH (HIVAN) e a melhoria da funcdo renal (105,106). No
entanto, informacdo acerca dos beneficios da TARVc sobre a funcdo renal, a longo
prazo, é ainda escassa. Encontra-se descrito que os doentes infectados por VIH
apresentam maior risco de desenvolver doenca renal crénica comparativamente a
populacdo ndo infectada, da mesma faixa etaria (105,106), sendo que a fungdo renal
pode continuar a degradar-se apesar da TARVc (105,106). Como acontece com a
populacdo em geral, doentes infectados por VIH e com doenga renal crénica apresentam
maior risco de desenvolver patologia cardiovascular e demais co-morbilidades
associadas (como exemplo, alteracdes do metabolismo 0sseo) (105,106).

Apesar de considerar que a TARV melhora a funcao renal, alguns autores referem que
determinados farmacos podem causar nefrotoxicidade, como é o caso do tenofovir.
Alguns estudos relatam, ainda, aumento da toxicidade de tenofovir quando em
combinacdo com um inibidor da protease potenciado com ritonavir, sugerindo
incremento na toxicidade ou interaccao entre os farmacos (35,96,97).

Neste estudo procurou-se determinar a incidéncia de doenca renal cronica em doentes
infectados por VIH, em associacdo com factores demograficos, comorbilidades,
contagem de linfocitos T CD4" e carga viral, comparando a taxa de filtragdo glomerular

estimada (eTFG) antes e ap6s a toma de TDF.
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1) Determinacdo da funcéo renal e andlise dos factores de risco em individuos

infectados por VIH.

A insuficiéncia renal crénica, em doentes infectados por VIH é considerada uma das
consequéncias das fases avangadas da infec¢do. So varios os factores que contribuem
para o desenvolvimento de IRC na infeccdo por VIH. Estes factores incluem, para além
da predisposicdo genética, degradacdo da funcdo renal relacionada com a idade,
alteracbes metabdlicas relacionadas com HAART (hipertensdo, diabetes mellitus e
dislipidemia), exposicdo a farmacos nefrotdxicos e outras complicagdes, como a co-

infeccdo por VHC (107,108) e utilizacéo de drogas ilicitas (80,109).

A insuficiéncia renal cronica define-se pela existéncia de proteinaria, um marcador da
funcéo renal, ou pela diminui¢do progressiva da TFG (<60 ml/min durante >3 meses)
(110). A era pré-HAART era caracterizada por rapida progressdo para IRC e doenca
renal terminal, levando finalmente a necessidade de didlise. Com a introducdo de
HAART, verificou-se que o curso natural da degradacdo renal foi sendo alterada, apesar
da hipertensdo e a diabetes mellitus tipo 2 (110,111) poderem surgir pela utilizacdo de
TARV (112), tornando-se importantes causas de IRC na infec¢do por VIH, tal como
ocorre com o resto da populacdo (113). Assim, sabendo que as complicacdes a longo
prazo da diabetes podem cair em duas categorias: complicacfes microvasculares, tais
como a nefropatia, retinopatia e neuropatia e as complicagdes macrovasculares,
relacionadas com a aterosclerose (90), compreende-se, que num individuo infectado por
VIH encontra-se incrementado o risco de sofrer de doenca renal, tornando-se, como

obrigatoriedade, a monitorizacdo da funcdo renal antes e durante a TARV (80,81,113).
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Durante a infeccdo por VIH é comum o uso de diversos farmacos para além dos
antirretrovirais, quer para a prevencao quer para o tratamento de infeccGes oportunistas
e outras co-morbilidades. Este facto leva a que o doente esteja sujeito, muitas vezes,
durante longos periodos de tempo, a exposicao a farmacos nefrotoxicos, referindo-se, a
titulo de exemplo, antimicrobianos como sulfonamidas, aminoglicosideos e p-
lactdmicos, antivirais (aciclovir, indinavir, foscarnet, cidofovir), anti-inflamatorios ndo
esterdides (ibuprofeno, diclofenac), agentes antineoplasicos, entre muitos outros,

aumentando o potencial toxico sobre o rim, ja vulneravel.

Encontra-se descrito que algumas das principais causas de morbilidade associada a
infeccdo por VIH, na Europa, sdo as doengas respiratorias, psiquiatricas, renais,
cardiovasculares e hepaticas (110) sendo que o sedentarismo, excesso de peso,
tabagismo e historia familiar sdo factores que aumentam o risco. Por tal € de extrema
importancia a medicdo regular da tensdo arterial, doseamento da proteindria e controlo
da glicemia, como formas simples e praticas de monitorizacdo das causas da degradacéo

renal, principalmente em doentes sujeitos a TARVC.

Neste estudo, ndo foi possivel avaliar, de forma consistente, a existéncia de proteindria,
de hipertensdo arterial ou de diabetes mellitus dada a insuficiéncia de dados nos
processos clinicos. N&o foi, ainda, possivel avaliar o efeito de outros farmacos
nefrotdxicos que ndo os antirretrovirais com os quais 0s doentes estariam regularmente
medicados, j& que os dados foram colhidos de forma retrospectiva, dependendo da
qualidade dos registos clinicos os quais, na sua maioria, ndo referiam que outros
esquemas terapéuticos em curso ou passados os doentes efectuaram, por terem sido
instituidos por outros servicos hospitalares que ndo o Servico de Doencas Infecciosas,

onde decorreu o estudo.
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1.a) A taxa de filtragdo glomerular estimada é diferente conforme o género do
doente.

Foi ja demonstrado que a eTFG encontra-se diminuida no género feminino. A producao
de creatinina tende a ser menor nas mulheres do que nos homens com 0 mesmo peso,
devido a sua maior propor¢do de tecido adiposo (90). As mulheres apresentam um
aumento na prevaléncia, aproximadamente o dobro, de IRC (estadio 3) e um

desenvolvimento da doenga mais severo (114,115,116).

No nosso estudo verificou-se ndo existir evidéncia estatistica de que a taxa de filtracdo
glomerular estimada seja diferente para os homens e para as mulheres infectados por
VIH, com ou sem TDF no seu esquema terapéutico. A razdo destes resultados pode
dever-se ao pequeno tamanho da amostra em estudo e também a divergéncia entre o
namero de elementos dos grupos em comparacdo, sendo que o numero de elementos
estudados do género masculino ter sido muito superior ao feminino (masculino, n = 70;

feminino, n = 19), podendo causar o enviesamento dos resultados.

1.b) A taxa de filtracdo glomerular esta correlacionada com a idade e com o peso

do doente.

A TFG declina, naturalmente, com a idade. O declinio inicia-se por volta dos trinta a
quarenta anos de idade, de uma forma constante e depois, com uma aparente aceleracao
na taxa de declinio a partir dos sessenta cinco a setenta anos de idade. Estudos
demonstraram que a degradacdo média da funcdo renal é de 0,96 ml/minuto/ano ou
aproximadamente 10 ml/minuto/década (117,118,119). O declinio da TFG com a idade
é universalmente acompanhada por alteracGes na estrutura renal. A percentagem de

glomérulos afectados pela glomeruloesclerose global aumenta de uma forma constante
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com o avancar da idade, mesmo na auséncia de qualquer co-morbilidade (tal como a
hipertensdo arterial), e 0 nimero total de nefronios funcionantes também declina com a
idade. Individualmente, os glomérulos funcionantes, revelam alteracGes tanto estruturais
como funcionais com a idade e o volume do cértex renal diminui lentamente em

concerto com a perda de nefronios (120).

Os mecanismos bioldgicos responsaveis pelo empobrecimento da funcdo renal com a
idade permanece um assunto de intensa investigacdo. Actualmente, cré-se que o
declinio na TFG é uma manifestacdo da progressiva mudanca na arvore vascular,
provavelmente relacionada ao efeito do stress oxidativo ou encurtamento dos telomeros,
ou ainda, possivelmente relacionado a uma ac¢do da angiotensina Il. Perda gradual da
massa de nefronios, glomeruloesclerose, arterio-nefrosclerose e um aumento no volume

intersticial, sdo achados comuns e esperados num processo de envelhecimento normal.

Conclui-se que a diminuicdo lenta na TFG com a idade é um fendmeno bioldgico
normal relacionado com a senescéncia celular e de 6rgao, e que um valor de TFG baixo
num idoso, em comparacdo a um jovem, ndo € necessariamente sinal de doenca.
Contudo, certas doencas podem sobrepor-se ao processo normal de envelhecimento e
desta forma influenciar a velocidade de declinio da TFG nos doentes (120) como
acontece na infeccéo por VIH e consequente nefropatia associada a este virus (HIVAN).
Foi sugerido que a expressdo de genes de envelope e reguladores de VIH-1, e ndo
perturbacGes na regulacdo de citocinas, é suficiente para causar HIVAN.
Adicionalmente, as células epiteliais renais constituem um importante reservatorio de

VIH, mesmo na presenca de TARVCc (117).
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H& que ter ainda em conta que factores de risco para IRC, como arteriosclerose,
hipertensdo e diabetes mellitus aumentam com a idade, logo, o desenvolvimento e/ou

progressdo para IRC ocorre mais facilmente com o decorrer do tempo (78,121).

No estudo gque levamos a cabo, existe correlacdo estatisticamente significativa entre a
taxa de filtragdo glomerular e a idade do doente, ou seja, 0os doentes mais velhos tendem
a apresentar menor TFG, independentemente da toma de TDF, verificando-se que uma
eTFG mais elevada esta associada a doentes mais novos. Como o estudo é retrospectivo,
falha-nos a possibilidade de verificar se nestes doentes mais novos e a fazer TDF existe
a possibilidade de desenvolver doenca renal mais rapidamente, de uma forma mais
acelerada, do que individuos ndo infectados por VIH da mesma faixa etéria e, portanto,
ndo fazendo TDF.

Também o indice de massa corporal (IMC) tem influéncia sobre a TFG e os doentes
infectados por VIH com menor IMC apresentam maior risco para desenvolver IRC
(122). Neste estudo ndo foi possivel calcular o IMC em todos os doentes, ja que a
informacao sobre a altura do doente ndo estava disponivel na maioria dos processos

clinicos.

Nos doentes medicados com TDF, baixo peso e menor indice de massa corporal estdao
entre os factores de risco para o desenvolvimento de disfuncdo renal associada ao uso
deste farmaco, para além de idade avancada, niveis elevados de creatinina sérica, baixa
contagem de linfocitos T CD4", uso concomitante de inibidores da protease potenciados
com ritonavir e outros farmacos nefrotoxicos (117,118,119). Esta descrito que cada
reducdo de 5kg no peso corporal estd significativamente associada a disfuncdo renal
associada a TDF (79,117). Este facto devera ser tido em conta, principalmente, nos
doentes africanos e asiaticos, que apresentam IMC menores. Apenas recentemente

foram publicados estudos demonstrando a importancia do peso na escolha e adequagéao
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do regime terapéutico ao doente. A grande maioria dos estudos realizados concentra-se
em doentes da América do Norte, Europa e Austréalia, onde os doentes apresentam
maior estatura do que os doentes africanos e asiaticos. Como a formula MDRD,
utilizada neste estudo para estimar a TFG, baseia-se na concentragcdo da creatinina
sérica, idade, raca e género, logo, qualquer queda no valor de eTFG podera dever-se a
influéncia da hipercreatininemia causada pelo aumento da massa corporal, pois pode
ocorrer aumento desta nos doentes a fazer TARVc, especialmente naqueles com baixo
peso no inicio da terapéutica, em comparacdo com o0s doentes com maior peso,
reflectindo inversdo no desgaste muscular, principalmente nos doentes malnutridos.
Este aumento da massa muscular pode levar a uma queda na eTGF, apesar de ndo haver
nenhuma alteragdo na eliminagéo renal da creatinina (116,117,118).

Neste estudo, no que diz respeito ao peso, a correlagdo nédo é significativa (p=0,773;
p=0,509) e ndo se conseguiu mostrar, na amostra estudada, que a TFG, calculada pela
equacdo MDRD, diminui a medida que diminui o indice de massa corporal (122). A
equacdo utilizada para calcular a TFG, equacdo MDRD com a modificacdo proposta por
Levey et al., ndo entra em conta com o peso do doente, enquanto a equagdo proposta
por Cockcroft-Gault utiliza este factor como numerador. Esta diferenca pode ser o
motivo pelo qual ndo se obteve uma correlacdo significativa entre a taxa de filtragdo
glomerular estimada e o peso do doente infectado por VIH. Um segundo motivo sera o
facto da populacdo estudada ser, maioritariamente, caucasiana e a média dos pesos
encontrada ter sido de 69,24kg, representando uma média de peso corporal ajustada a

uma populacdo bem nutrida e sem desgaste muscular.
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1.c) A taxa de filtracdo glomerular é diferente conforme a raga do doente.

A prevaléncia de infeccdo por VIH em conjunto com IRC é mais elevada na populacéo
de raca negra comparativamente a caucasiana (79), logo, a probabilidade de
desenvolvimento de doenga renal terminal em doentes portadores de VIH e com IRC é
maior nos doentes de raga negra (69,79,123,124). Foi demonstrado que o risco de
desenvolver doenca renal crénica €, apenas, ligeiramente superior nos descendentes
afro-americanos comparativamente aos doentes de raga caucasiana, mas, apresentam um
risco muito superior de desenvolver doenca renal terminal (end-stage renal disease,
ESRD) por haver um rapido declinio da eTFG e uma mais rapida progressao da doenca
renal cronica, uma vez estabelecido o diagnostico (69,79,125,126). Tal deve-se a
factores geneticos Unicos em descendentes africanos, inexistentes na raga caucasiana.
Estes factores genéticos encontram-se associados ao desenvolvimento de
glomeruloesclerose focal segmentar e a doenca renal terminal sem ligacdo a diabetes
mellitus. Um alelo que confere proteccao contra a infec¢do por Trypanosoma brucei, um
parasita comum em Africa, estd também associado a uma maior susceptibilidade para

desenvolvimento de doenca renal ndo diabética entre a raca negra (48,58,127,128).

Neste estudo verificamos que em nenhuma das situacdes (antes ou apds a toma de TDF)
se observou a existéncia de diferencas significativas entre racas. Concluimos, assim, que
os dados ndo confirmam a hipdtese formulada, ou seja, ndo conseguimos corroborar a
informacdo reunida através da pesquisa de bibliografia cientifica, onde existem
evidéncias estatisticas de que a TFG é influenciada pelo facto do doente ser de raca
caucasiana ou de raca negra. O resultado obtido deverd ser considerado com algum
cuidado devido a grande divergéncia entre o numero de elementos dos grupos em
comparacdo, que podera ser causa de enviesamento dos resultados. A contribuicdo de

doentes portadores de VIH de raga negra para este estudo foi apenas de 7,9% (n=9),
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pois a populacdo em estudo era, maioritariamente, caucasiana. Ha, ainda, que ter em
consideracdo a equacdo utilizada para célculo da eTFG. A equacdo MDRD entra em
conta com a raga do doente, ou seja, € atribuido um factor multiplicativo quando o
doente é de raca negra, 0 que ndo acontece na equagdo de Cockroft-Gault. No entanto,
apesar dos resultados obtidos, dada a maior incidéncia e prevaléncia de doenca renal em
individuos de raca negra descrito na literatura cientifica, estes doentes deverdo ser
sujeitos a um rastreio inicial e monitorizacdo frequente da funcdo renal através da
combinacdo do doseamento dos marcadores creatinina sérica, proteinuria e cistatina C

(79,128).

1.d) A taxa de filtragdo glomerular é diferente conforme a via de transmissao.

A infeccdo por VIH pode ser contraida por entrada do virus directamente no sangue
circulante. O virus passa da circulacdo para o sistema reticuloendotelial do baco, figado
e pulmdes, ocorrendo infec¢do do tecido linfoide nestes orgdos, replicacdo de VIH e,
consequentemente, viremia com disseminacao da infeccdo. Por outro lado, o virus pode
entrar no organismo através da mucosa rectal e genital. Neste caso, a célula dendritica,
no local da exposicdo, capta os viriGes e transporta-os para a regido paracortical dos
ganglios linfaticos de drenagem, onde o virus contacta com os linfocitos T CD4"
activados. Apds a interaccdo destes linfocitos com as células dendriticas e a
consequente passagem do virus, ocorre a replicacao viral e a posterior disseminacdo da
infeccdo. Embora os mecanismos envolvidos na infec¢do inicial possam diferir, ndo
existem diferencas 6bvias nas manifestacGes da doenca, entre os individuos infectados,
através das mucosas ou através do sangue (7).

Relativamente a doenca renal crénica, no doente com infeccdo por VIH, hd que

considerar as vérias etiologias, na populacdo em geral, e as que se encontram mais
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especificamente associadas a infeccdo por VIH, particularmente ao modo de
transmissdo deste virus, onde podemos constatar a nefropatia da heroina (toxicofilia
endovenosa prolongada), que apesar de ndo ser a causa mais frequente de IRC, devera
ser tido em conta em doentes com infecgdo por VIH e utilizadores de drogas injectaveis
(7).

Apobs tratamento estatistico dos dados, concluimos que a via de transmissdo nao
condiciona a funcdo renal nos doentes portadores de VIH na amostra estudada, logo, a
hip6tese enunciada ndo é confirmada, ou seja, ndo existem evidéncias estatisticas de que
a taxa de filtracdo glomerular é influenciada pela via de transmissdo, mesmo na

presenca do farmaco TDF.

1.e) A taxa de filtracdo glomerular esta relacionada com o tempo de doenca, com 0
numero de doencas associadas que o doente apresenta e o tempo de tratamento

com TDF.

Encontra-se descrito que viremias elevadas e baixas contagens de linfocitos T CD4",
durante longos periodos de tempo, estdo associadas a maior probabilidade de
desenvolvimento de doenca renal sendo que a supressao viral e consequente reversao da
imunosupressdo pela TARVc sera benéfico para o rim (79). A bibliografia refere, ainda,
que o uso continuado de TARVc esta associado a menos complicacGes
cardiovasculares, renais e hepaticas quando comparado com 0 uso esporadico dos

farmacos antirretrovirais.

Com a introducdo da TARVCc, diminuiu a taxa de mortalidade devido a complicacbes
por doencas infecciosas (pneumonia por Pneumocystis jirovecii, infeccdo por

Mycobacterium spp, infeccdo por virus herpes simplex 1 e 2, Citomegalovirus ou
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Toxoplasma gondii) ou doencas do foro oncoldgico (Sarcoma de Kaposi), permitindo
uma maior longevidade, no contexto de doenca crénica por VIH, e como consequéncia,
possibilitando o desenvolvimento de doenca renal. Caso ndo haja ades@o aos esquemas
terapéuticos propostos, com o risco de desenvolvimento de resisténcias aos farmacos
permitindo a replicacdo viral, o risco de desenvolver lesdo renal é grande. Conclui-se,
portanto, que a manutencdo ao longo do tempo de niveis elevados de carga viral e
baixas contagens de linfocitos T CD4" podem levar & degradacéo, lenta e insidiosa, da

funcéo renal.

Estudos demostraram que a co-infeccdo VIH-VHC esta associada a um risco acrescido
de desenvolvimento de doenca renal comparativamente a possibilidade existente na
infeccdo por VIH isolada. O risco de desenvolver doenga renal cronica encontra-se
aumentado em 50%, sendo de 64% o risco de IRA e de 15% para proteindria nas
situacbes de co-infeccdo (107). A infeccdo por VHC, com o tempo, pode levar a
insuficiéncia hepatica por fibrose do tecido hepatico. Como os farmacos antirretrovirais
sdo na sua grande maioria metabolizados pelo figado a co-infeccdo por VHC pode
aumentar o risco de toxicidade, que por sua vez implicard o abandono da TARYV,
deixando a funcéo renal desprotegida. A co-infeccdo por VHB segue 0s mesmos passos,

pois também este virus apresenta tropismo para o hepatocito (129).

O aumento da sobrevida nos doentes portadores de VIH resulta no desenvolvimento, a
longo prazo, de complicagdes metabdlicas associadas a TARVc, no entanto, o
significativo aumento na TFG ap06s o inicio de TARVc, obtido em varios estudos,
demonstrou ser consistente com os efeitos benéficos na funcéo renal devido a reducéo
da replicacdo viral. Estas modificacGes benéficas sugerem que a funcdo renal, quando
ligeiramente afectada, pode sofrer melhoria pela utilizacdo de TARVc (130). Foi

demonstrado que até sete anos de uso continuo de TARVCc revelou ligeiras modificacdes
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deletérias na TFG, e que apesar de serem estatisticamente significativas, sdo
consistentes com as alteracdes verificadas na evolucgdo natural da TFG numa populagéo
a envelhecer nao infectada. Concluiram que a evolugéo favoravel da funcéo renal com o
uso prolongado de TARVCc pode estar relacionada, em primeiro ligar, com o controlo da
replicacdo viral (130). Diversos estudos, no entanto, demonstraram que O USO
prolongado de TDF tinha o efeito precisamente oposto, ou seja, por cada ano de
exposicdo a este farmaco, verificaram um declinio rapido da fungdo renal, aumento do

risco de proteindria e desenvolvimento de IRC (131,132,133,134).

A complexa tarefa de consultar os registos clinicos e o longo intervalo de tempo no qual
se baseia o estudo dificultou o levantamento de alguns dados, nomeadamente, aqueles
referentes a co-infecgdo por VHC ou VHB. Nao foi, por isso, possivel determinar as
consequéncias que a co-infecgdo por estes virus tiveram na fungédo renal no grupo de
doentes estudados. Neste estudo, porém, os dados ndo corroboram a hipotese formulada
ou seja, a eTFG ndo se relaciona significativamente com o tempo de doenga ou com as
comorbilidades que puderam ser analisadas. No que diz respeito ao tempo de tratamento
com TDF, também néo se verificou afectacdo da eTFG, ou seja, na amostra estudada

nao se fez notar o efeito cumulativo da toma do farmaco em estudo.

1.f) A taxa de filtracdo glomerular ¢ diferente conforme o doente foi medicado com

TDF ou com IDV seguido de TDF.

Tal como os analogos ndo-nucledsidos inibidores da transcriptase reversa, os inibidores
da protease ndo requerem ajuste de dose na insuficiéncia renal, dado apresentarem
metabolizacdo hepatica predominante (28,30). O indinavir (IDV) é o Unico inibidor da

protease com nefrotoxicidade bem estabelecida. Associa-se a cristallria, precipitacdo
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intratubular de cristais radio-transparentes de sulfato de indinavir. Cerca de 13% dos
doentes apresentam IRA obstrutiva e 8% desenvolvem nefrolitiase, com cdlica renal ou
macro-hemturia. No entanto, a insuficiéncia renal cronica induzida pelo farmaco é
reduzida (28,30,35). A prevengdo da nefrotoxicidade exige hidratacdo adequada e a
avaliacdo frequente da funcdo renal e do sedimento urinario. O indinavir deve ser

evitado nos doentes com historia de nefrolitiase (28,30,35).

No nosso estudo verificou-se que a diferenca da eTFG entre os dois grupos de doentes,
0s que viram incluidos no seu esquema terapéutica ambos os farmacos IDV e TDF e o
grupo que apenas tomou TDF, era muito discreta sendo que a diferenca ndo apresenta
significado estatistico. Assim sendo, neste estudo os dados ndo corroboram a hipdtese
formulada, ndo indo ao encontro do que esta descrito na literatura acerca da degradacéo
renal quando houve contacto com ambos os farmacos. Um motivo pela dissociacao
entre 0 que se encontra descrito e o obtido no nosso trabalho pode residir no pequeno

tamanho da amostra.

2) Estudo retrospectivo da funcdo renal, utilizando os marcadores: ureia,

creatinina, cistatina C e taxa de filtracdo glomerular estimada.

A importancia da monitorizacdo da funcdo renal em doentes infectados por VIH deve-

Se:

e a0 risco do doente desenvolver HIVAN (mais comum em doentes de raca
negra);

e 0 uso de farmacos antirretrovirais potencialmente nefrotoxicos;
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e a reconhecida prevaléncia aumentada de causas de doenca renal nos doentes

infectados por VIH, como a diabetes, hipertensdo arterial e doencas hepaticas.

Os clinicos deverdo por rotina avaliar a funcdo renal neste grupo de doentes, incluindo

nesta avaliagéo:

calculo da eTFG a partir dos valores resultantes do doseamento da creatinina

sérica (no momento do diagndstico e depois a cada seis meses);

e doseamento da ureia sérica (no momento do diagndstico e depois a cada seis
meses);

e urina tipo Il e respectivo sedimento urinario (no momento do diagnostico e
depois anualmente);

e doseamento da albumindria ou calculo da razéo albumina-creatinina séricas (no

momento do diagndstico e anualmente) em doentes diabéticos portadores de

VIH.

Os doentes cujo esquema terapéutico inclui TDF deverdo ser sujeitos ao célculo da
eTFG no inicio (um més) do regime terapéutico contendo o referido farmaco e depois

regularmente (de quatro em quatro meses) (78).

Uma taxa de filtragdo glomerular <60 ml/min/1,73m? é o principal critério definidor de
insuficiéncia renal cronica. Dados epidemioldgicos relacionam valores baixos de TFG
com aumento da frequéncia de hospitalizacdes, episodios de doencas cardiovasculares
ou morte (135). A eTFG pode ser calculada com recurso a trés equagdes, anteriormente
referidas (Cockroft-Gault, MDRD e CKD-EPI), permitindo, assim, verificar variaces
na filtracdo glomerular da creatinina. Se ha aumento na concentracdo da creatinina
sérica, a eTFG ird diminuir; mantendo-se estavel a concentracdo sanguinea de

creatinina, a eTFG manter-se-a também estavel, qualquer seja a equacdo utilizada para
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este calculo. Atendendo a revisbes feitas a classificagdo de IRC, considerou-se as
seguintes divisdes no conceito: IRC moderada com valores limiar <60 ml/min/1,73m? e

IRC severa definida por um limiar <30 ml/min/1,73m>.

2.a) A taxa de filtragdo glomerular esté relacionada com os valores dos parametros

laboratoriais.

No momento do diagndstico de infeccdo por VIH, a funcdo renal devera ser avaliada,
devendo recorrer-se ao célculo da taxa de filtracdo glomerular, doseamento da ureia
sérica e deteccdo da existéncia de proteinuria elevada. Nos doentes diabéticos devera

também proceder-se ao doseamento da microalbumindria (78,127).

No nosso estudo, os parametros laboratoriais utilizados para avaliar a fungdo renal,

foram a creatinina sérica, eTFG, ureia sérica e ainda a cistatina C.

Da anélise dos resultados que obtivemos, podemos constatar que, antes e apos a toma de
TDF, existe correlacao estatisticamente significativa entre a taxa de filtragdo glomerular
e os valores da ureia e creatinina. Em ambas as situacfes se observou gue as correlacdes
sdo negativas. Podemos afirmar que os doentes com taxa de filtracdo glomerular mais
elevada tendem a apresentar valores mais baixos de ureia e de creatinina, o que significa

que o farmaco em estudo, TDF, ndo alterou a depuracéo renal destes metabolitos.

Constata-se também que, relativamente a cistatina C, a taxa de filtracdo glomerular,
antes da toma de TDF, esta significativamente correlacionada com os valores deste
analito (R1). Uma vez que a correlacdo é negativa, podemos concluir que, antes da toma
de TDF, os doentes que apresentam taxa de filtracdo glomerular mais elevada tendem a

revelar valores mais baixos de cistatina C.
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O doseamento de cistatina C tem sido considerado como um marcador fiavel na
deteccdo de alteragbes na funcdo renal, nomeadamente alteragcdes da taxa de filtracdo
glomerular. Encontra-se descrito o aumento da precisdo quando utilizados em conjunto,
creatinina sérica e cistatina C, do que isoladamente, havendo estudos para a elaboragédo
de uma equacdo que reina os dois analitos aumentando a sensibilidade na deteccéo de

alteracdes da funcéo renal (78,135,136).

Finalmente, considerou-se a taxa de filtracdo glomerular como variavel dependente e
como variaveis independentes o género, a idade, 0 peso, a raca, a via de transmissao, o
tempo de doenca e os valores da ureia, da creatinina, dos linfocitos T CD4", da carga
viral e da cistatina C (R1 e R2). Conclui-se que, antes da toma de TDF, a taxa de
filtracdo glomerular é significativamente predita pelos valores da creatinina, pelo
género, raca e idade do doente e pelos valores de linfocitos T CD4". O aumento da taxa
de filtracdo glomerular estd associado com a diminui¢do da creatinina, com o género
masculino, com a raga negra, com 0s doentes mais novos e com menores valores de
linfocitos T CD4".

ApoOs a toma de TDF, as variaveis creatinina, género, raca, carga viral e idade
relacionam-se com a eTFG da seguinte forma: taxas mais elevadas de filtracdo
glomerular estdo associados a valores mais baixos de creatinina, ao género masculino,
aos individuos de raca negra, a menor carga viral e a individuos mais novos. Analisando

os dados, podemos verificar que a toma de TDF ndo trouxe grandes alteracdes.

2.b) A seguranca do uso de TDF, relativamente a funcéo renal, comprova-se pela
utilizacdo da eTFG.
A eficacia do tenofovir disoproxil fumarato, como elemento integrante da TARV

combinada, foi demonstrada em Vvarios ensaios randomizados. O seu uso tem sido
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largamente recomendado, tanto em paises desenvolvidos como naqueles em
desenvolvimento (137,138,139). Tendo sido considerado um farmaco seguro e bem
tolerado pois raramente foi observada toxicidade durante os ensaios clinicos da fase IlI
(140). Contudo, inimeros casos, descritos em diversos estudos, tém sido apresentados
sugerindo que o uso deste farmaco estd associado a significativa nefrotoxicidade
evocando a necessidade do seu uso limitado ou monitorizacgéo clinica apertada (78,141).
As davidas levantadas em torno do potencial nefrotéxico deste fa&rmaco prendem-se
com a semelhanca estrutural entre o0 TDF e os andlogos nucleotidos aciclicos adefovir e
cidofovir (28), ambos reconhecidamente agentes de disfungcdo renal e hipofosfatemia
(141). Numerosos estudos associam o uso de TDF com tubulopatia proximal, diabetes
insipidus, sindrome de Fanconi, diminuicdo da densidade ¢ssea e comprometimento da
filtracdo glomerular (78,140,142). No entanto, alguns estudos que compararam TARV
com TDF e na sua auséncia, mostraram na generalidade um perfil renal seguro por parte
deste farmaco (143,144). Os doentes com infeccdo por VIH com funcdo normal ou
levemente comprometida apresentam uma baixa incidéncia (inferior a 1%) de
nefrotoxicidade relacionada com o TDF (145). Também ja foi demonstrado por alguns
estudos que a hipofosfatemia e a reducdo na TFG sdo eventos pouco frequentes nos
regimes terapéuticos contendo TDF, comparativamente com outros analogos
nucleosidos (145). A nefrotoxicidade associada ao TDF pode ser activada por
comorbilidades existentes, idade avancada e o uso concomitante de didanosina ou
inibidores da protease associados a ritonavir (144). Estes dados foram corroborados por
uma revisdo da literatura concluindo que, apesar do uso do TDF estar associado a uma
perda da funcdo renal estatisticamente significativa, a magnitude do seu efeito clinico é

modesto, ndo havendo, portanto, necessidade para restringir o uso deste farmaco.
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No nosso estudo, podemos constatar que as diferengas observadas, entre os doentes que
foram medicados com TDF e os que ndo foram medicados com este farmaco, ndo sao
estatisticamente significativas. Verificamos que a grande maioria dos doentes
apresentou uma funcéo renal normal (eTFG >90 ml/min/1,73m?) ou apenas levemente
afectada (eTFG no intervalo 60-89ml/min/1,73m?) antes da toma do farmaco em estudo.
Quando introduzido o TDF no regime terapéutico, a fungdo renal ndo sofreu
significativas alteracdes, encontrando-se apenas um doente da amostra estudada que
desenvolveu uma disfuncdo renal moderada, ou seja, apresentou uma eTFG entre 30-
59ml/min/1,73m? Comparando o nosso trabalho com outros estudos podemos crer que
a prolongada supressdo viral e a reconstituicdo imune persistente, constituiram dois
factores importantes na proteccdo tanto das células glomerulares como tubulares da
invasdo e replicacdo do virus (146), comprovando a evidéncia, ja existente, que ha
aumento da taxa de filtracdo glomerular em doentes adultos com infec¢éo por VIH apos
conseguir a supresséo viral (147).

No nosso estudo, no grupo de doentes que nunca fez TDF néo se verificou degradacéo
da funcdo renal, logo, a comparacdo entre estes dois grupos, com e sem inclusdo do
TDF, permite concluir que, durante o tempo que decorreu o estudo, o0 TDF mostrou-se
ser um farmaco seguro.

N&o obstante, a melhoria da qualidade de vida adquirida com a introducdo da TARV
levou ao aumento da énfase na monitorizacdo de toxicidades a longo prazo e
potencialmente cumulativas (141). Reconhecendo o seu potencial nefrotoxico, foram
emitidas linhas orientadoras que recomendam a monitorizacdo bianual da funcdo renal

nos doentes com infeccdo por VIH e a fazer TDF (78).
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6. CONCLUSAO

O presente trabalho evidencia algumas limitagbes que podem ter influenciado os
resultados, nomeadamente, o tamanho da amostra, o caracter retrospectivo do estudo,
dependente da qualidade dos registos clinicos, a insuficiéncia de dados quanto a histéria
clinica passada do doente assim como terapéutica anteriormente efectuada. Dessa
forma, ndo foi possivel analisar o papel, nesta populacdo, do consumo de drogas, uso de
tabaco, consumo de élcool, nem a toma de metadona ou co-infeccdo por virus da
hepatite B e C. N&o foi, ainda, possivel avaliar, de forma consistente, a existéncia de
proteinuria, de hipertensdo arterial ou de diabetes mellitus, ou verificar que outros
farmacos faziam parte da terapéutica habitual dos doentes. Relativamente a pequena

dimensdo da amostra, esta condicionou, com certeza, os resultados obtidos.

Neste estudo podemos concluir que o grupo de doentes sujeitos a TARV com o farmaco
TDF ndo viu afectada a sua funcdo renal, mantendo-se conservada ao longo do tempo
do estudo, ou seja, os dados revelaram que o TDF, mantendo a supressdo viral e
contagens de células T CD4" estaveis, apresentou um perfil favoravel de seguranca
renal durante todo o intervalo de tempo estudado. Contudo, a avaliacdo e monitorizacao
da funcdo renal devera manter-se desde o estabelecimento do diagndstico de infeccao
por VIH em diante. Com este estudo ficou claro que o calculo regular da TFG é uma
valiosa ferramenta na monitorizacdo da funcdo renal, no entanto, esta devera ser
complementada com a regular medicao da presséo arterial, controlo da glicémia, analise
sumaria da urina e respectivo sedimento urinario, doseamento de marcadores da
disfuncdo tubular, revisdo e adequacdo da terapéutica principalmente no caso de
farmacos que possam causar lesdo renal e, em casos mais extremos, a existéncia de

proteindria e/ou uma eTFG inferior a 60ml/min, devera haver encaminhamento para
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consultas de nefrologia. Na auséncia de alteracfes, o doente de risco para progressao
para doenca renal cronica (com diabetes mellitus, com hipertenséo arterial, com co-
infeccdo por VHC, com carga virica superior a 4000 copias/ml e/ou com contagem de
linfocitos T CD4" inferior a 200 células/mm?®) devera ser reavaliado com periodicidade
bianual (78).

Como ficou demonstrado neste estudo, a eTFG diminui com a idade, logo a
monitorizacdo da fungdo renal deverd ser realizada com intervalos mais curtos nos
idosos infectados por VIH, bem como a adequacdo da TARV, ndo sé a realidade

infecciosa e imunoldgica do doente, mas também a sua idade.
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