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RESUMO

Introdugdo: A TARV, apesar de ter reduzido a mortalidade por AIDS e
aumentado a expectativa de vida dos portadores de HIV, pode contribuir para o
aparecimento de efeitos adversos de longo prazo, inclusive renal. O tenofovir
(TDF), antirretroviral (ARV) de primeira linha para o tratamento, tem baixo perfil
geral de toxicidade. No entanto, pode levar a uma moderada reducéo na taxa de
filtracdo glomerular (TFG) e uma maior prevaléncia de disfungao tubular renal
(DTR) quando comparado aqueles pacientes que nao o utilizam. O declinio da
funcao renal encontrado nos pacientes podem ser injurias agudas, crénicas ou
uma simples reducdo na TFG. O mecanismo da DTR n&do é totalmente
conhecido; atribui-se a lesdo mitocondrial nas células dos tubulos proximais pelo
aumento da concentrag&o do TDF intracelular, além da suspeita da influéncia de
polimorfismos genéticos dos hospedeiros. Pode ser resumidamente
caracterizada pela deficiéncia na reabsorgéo de solutos como bicarbonato, acido
urico, fosfato, glicose e proteinas de baixo peso molecular. Objetivos: Verificar
a prevaléncia da DTR nos portadores de HIV em uso de TDF; identificar os
fatores de risco associados e comparar os métodos de Urina de 24 horas com a
creatinina sérica e o clearance para a sua identificagdo. Casuistica e método:
estudo longitudinal prospectivo, com 163 pacientes, realizado no Complexo de
Doencgas Transmissiveis em Sao José do Rio Preto/SP, no periodo de janeiro de
2011 a dezembro de 2015. Resultados: Foram incluidos 163 pacientes no
estudo, dos quais 106 (68,4%) nao utilizaram TDF e 57 (31,6%) utilizaram TDF.
A DTR ocorreu em 8 pacientes que utilizaram TDF; uma prevaléncia de 14%. A

idade dos pacientes (média de 43,9 anos) foi identificada como fator de risco
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significante para o desenvolvimento da DTR. A proteinuria (média 109,2mg/24h)
e a fosfaturia (média 791,9mg/24h) foram significantes para o diagnostico da
DTR. Conclusées: A prevaléncia da DTR foi de 14%. A idade foi determinada
como fator de risco para a DTR, principalmente, na faixa acima dos 60 anos. Os
exames laboratoriais que mostraram a maior sensibilidade diagnoéstica para a
DTR foram a fosfaturia e a proteinuria, respectivamente. A creatinina sérica, o
fésforo sérico, o clearance de creatinina e a hiperproteinuria isolada né&o

mostraram sensibilidade como preditores diagnosticos para a DTR.

Palavras-Chave: Disfungédo Tubular Renal; Tenofovir; Terapia Antirretroviral;

HIV.



ABSTRACT

Introduction: Although the antirretroviral therapy, in spite of having reduced the
mortality for AIDS and increased the lifespan of the HIV bearers, it can contribute
to the arrise of adverse long time effects, besides renal ones. The tenofovir (TDF),
a first line antirretroviral (ARV) for treatment, has low general toxicity. TDF can
take to moderate reduction in glomerular filtration rate (GFR) and a larger
prevalence of renal tubular dysfunction (RTD) when compared to those patients
who are not on therapy of this medication. The decline of the renal function found
in the patients can vary from mild to chronic injuries or a simple reduction in GFR.
The mechanism of RTD is not completely understood, and it has been attributed
to the mitocondrial lesion in the proximal tubule cells caused by the increasing of
the intracelular TDF concentration. Aditionaly, host’s genetic polymorphisms
have been considered one of the TDF concentration increasing causes. RTD can
be characterized concisely by the deficiency in the solutes reabsorption as
bicarbonate, uric acid, phosphate, glucose and low weight molecular proteins.
Objectives: verify the prevalence of RTD in the HIV bearers on TDF treatment,
identify the risk factors associated and compare the 24-hours urine methods with
the serum creatinine and its clearance for the RTD identification. Methods:
longitudinal prospective study, performed in the Complexo de Doencas
Transmissiveis em S&o José do Rio Preto/SP, between january 2011 to
december 2015. Results: 163 patients were included in the study, in which 106
(68,4%) didn't use TDF and 57 (31,6%) used TDF. RTD occured in 8 patients that
used TDF, a prevalence of 14%. The patients age was identified as significant

risk factor for the development of RTD. The proteinuria (average 109,2mg/24h)
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and the phosphaturia (average 791,9mg/24h) were significant for the diagnosis
of RTD. Conclusions: the prevalence of RTD was 14%. The age was determined
as risk factor for RTD, mainly in patients over 60 years-old. Phosphaturia and the
proteinuria showed the greatest diagnosis sensibility for RTD, respectively. The
serum creatinine and phosphorus concentration, the creatinine clearance and the

stand alone hyperproteinuria should not be used as diagnosis predictors for RTD.

Keywords: Renal Tubular Dysfunction; Tenofovir; Antiretroviral Therapy; HIV.



INTRODUCAO

1. Histérico

Desde sua primeira descricado, em 1980, a AIDS (Acquired
Immunodeficiency Syndrome) ja causou 30 milhdes de mortes até 2009. Em
2016, cerca de 34,9 milhdes de pessoas no mundo eram portadoras do virus e
18,2 milhdes estavam em terapia antirretroviral (TARV).()

2. Epidemiologia

No Brasil, até 2016, estima-se que 842.710 pessoas vivam com
HIV/AIDS, sendo 53% na regido Sudeste.?’ A TARV era utilizada, até 2013, por
355.000 pessoas e 293.000 encontravam-se com carga viral indetectavel.®

A epidemia mundial dos quinze anos finais do século XX, quando a
doenga era aguda, grave e de alta mortalidade, estda se transformando.
Atualmente, a AIDS é uma doenga crbénica e relativamente controlada
epidemiologicamente, porém seus novos desafios sdo as condi¢des clinicas
secundarias a Terapia Antirretroviral, a presenga do virus HIV (Human
Immunodeficiency virus) e sua atividade inflamatoria crénica, ao envelhecimento
precoce, as predisposicoes genéticas e aos habitos de vida dos portadores.

3. Terapia antirretroviral

A TARYV, apesar de ter reduzido a mortalidade por AIDS e aumentado a
expectativa de vida dos portadores de HIV, pode contribuir para o aparecimento
de efeitos adversos de longo prazo, inclusive renal. O tenofovir (TDF),
antirretroviral (ARV) de primeira linha para o tratamento, tem baixo perfil geral de

toxicidade, mas pode levar a uma moderada reducdo na taxa de filtracdo



glomerular (TFG) e uma maior prevaléncia de disfungao tubular renal comparado
aqueles pacientes que ndo utilizam o TDF.® O declinio da fungdo renal
encontrado nos pacientes podem ser injurias agudas, crénicas ou meramente
uma reducéo na TFG.©®

4. Nefrotoxicidade do TDF

O disoproxil fumarato de tenofovir € um inibidor nucleotideo da
transcriptase reversa do HIV. Apds absorcao, é fosforilado para difosfato de
tenofovir. E eliminado por excregdo renal através de filtragdo glomerular e
secregao ativa tubular.®

O mecanismo da disfungdo tubular renal (DTR) ndo é totalmente
conhecido, atribui-se a lesdo mitocondrial nas células dos tubulos proximais pelo
aumento da concentracédo do TDF intracelular, além da suspeita da influéncia de
polimorfismos genéticos dos hospedeiros.®® Pode ser resumidamente
caracterizada pela deficiéncia na reabsorc¢ao de solutos como bicarbonato, acido
urico, fosfato, glicose e proteinas de baixo peso molecular.®

O tubulo proximal (TP) € o principal responsavel pela excre¢cao do TDF
e a sua disfuncao leva a perda de substancias pela urina que normalmente sao
filtradas no glomérulo e reabsorvidas por essa porgao tubular. A secregéo tubular
do TDF acontece via transporte de &anions organicos no TP por meio de
transportadores especificos localizados nas membranas basal e apical das
células tubulares. A captacdo da corrente sanguinea ocorre através do
transportador aniénico organico humano tipos 1 e 3, localizados na porgéo
basolateral da célula, e a secreg¢do para a luz tubular ocorre através das

multidrug resistence-associated proteins (MRP) tipos 2, 4 e 7, localizadas na



porcao apical da célula. As MRP sé&o codificadas através dos genes ABCC2,
ABCC4 e ABCC10.6:11.12)

Originalmente, a nefrotoxicidade do TDF era descrita como a
manifestagdo da Sindrome de Fanconi, doenga tubular caracterizada por
fosfatlria, aminoaciduria, uricosuria e glicosuria ndo associada a hiperglicemia.®
Posteriormente, novos estudos tém sugerido, para caracterizar a nefrotoxicidade
do TDF como disfuncdo tubular renal, a presenga de pelo menos duas
anormalidades tubulares como: fosfaturia, glicosuria sem hiperglicemia,
hiperuricosuria, hipofosfatemia e/ou proteinuria.*)

5. Patologia

Em analises de bidpsias renais de pacientes em uso de TDF, o principal
achado ¢é a lesao tubular proximal, que pode ser severa e difusa ou moderada e
localizada, associada a graus variaveis de atrofia tubular e fibrose intersticial
cronicas. Nao foram encontradas glomeruloesclerose segmentar e focal nem
microcistos tubulares tipicas da nefropatia associada ao HIV.()

Os achados microscépicos gerais da nefrotoxicidade do TDF incluem a
simplificacéo citoplasmatica, hipereosinofilia, ectasia luminal, contornos luminais
irregulares, nucléolo proeminente e perda da borda em escova. Os achados
especificos sdo inclusdes citoplasmaticas eosinofilicas nas células epiteliais
tubulares. Estas estruturas, que coram-se com hematoxilina e eosina,
representam mitocondrias gigantes.(”)

Os achados ultraestruturais sao alteragbes degenerativas tubulares e
mitocondrias dismorficas. Estas variam em tamanho e forma, desde pequenas a

aumentadas e inchadas com contornos irregulares, aproximando-se do tamanho



do nucleo. Seu numero é notadamente reduzido, definindo a deplecéo
mitocondrial.(")

6. Fatores de risco

Os fatores de risco associados a disfungdo tubular renal tém grande
variabilidade. Alguns estudos sugerem como fatores de risco pacientes idosos,
debilitados, de baixo peso, hipertensao arterial, disturbios metabdlicos, uso de
outras medicacdes nefrotoxicas e a administracdo do TDF associado aos
inibidores de protease reforcados com ritonavir (IP/r).®)

Podem ser considerados fatores de risco associados a redugéo anual da
TFG, a carga viral de HIV elevada e uma taxa basal elevada de TFG. Podem ser
fatores protetores para a reducao anual da TFG, niveis elevados de linfécitos T-
CD4 e a exposigdo prolongada ao TDF.®)

Outros estudos sugerem fatores de risco para a nefrotoxicidade aos
ARVs que podem ser utilizados como escore de risco para doenca renal crénica.
Sao considerados a idade avangada, o uso de drogas intravenosas, portadores
de Hepatite C, baixa TFG basal, sexo feminino, nadir de linfécitos T-CD4 baixo,
hipertenséo arterial, diabetes e doengas cardiovasculares. O numero necessario
destes fatores de risco para causar dano renal em pacientes que iniciardo ARVs
nefrotoxicos é baixo, motivo o qual deve direcionar a escolha de ARVs

alternativos.(10)



OBJETIVOS
1. Primarios
1.1 Verificar a prevaléncia da disfuncéo tubular renal nos portadores de
HIV em uso de tenofovir.
1.2Identificar os fatores de risco associados a disfuncao tubular renal.
2. Secundarios
2.1 Comparar os métodos de Urina de 24 horas (proteinuria, fosfaturia e
clearance de creatinina) com a creatinina sérica e o calculo do seu
clearance pela formula de Cockroft e Gault para a identificagdo da

DTR.



CASUISTICA E METODOS
1. Local
O estudo foi realizado no Complexo de Doengas Transmissiveis Unidade
| (CDT), localizado em S&o José do Rio Preto/SP. E o servico de
referéncia para o tratamento de portadores de HIV do municipio. Realiza
acolhimento e aconselhamento em IST/AIDS, atendimento de exposicao
sexual ao virus HIV, exames laboratoriais, além de referéncia para
acidentes de trabalho com exposigdo a material biolégico para

profissionais de saude.

2. Desenho do estudo e populagao
2.1Tipo de estudo
O estudo realizado foi longitudinal prospectivo.
2.2Periodo do estudo
Foram acompanhados em atendimento médico os pacientes
portadores de HIV em terapia antirretroviral no CDT no periodo de
janeiro de 2011 a dezembro de 2015.
2_.3Elegibilidade
2.3.1 Critérios de inclusédo
Pacientes com ELISA positivo para o HIV.
Portadores de HIV em terapia antirretroviral com carga viral
indetectavel (menor que 20 copias/mL de sangue).

Portadores de HIV em uso de tenofovir.



2.3.2 Critérios de exclusao
Foram excluidos do estudo os portadores de HIV com outros
tipos de nefropatias.
2.3.3 Selegao de casos e controles e definigoes
2.3.31 Definicao de casos e controles:
Neste estudo, para avaliar os fatores de risco associados a DTR, foram
considerados os pacientes em acompanhamento no CDT em terapia
antirretroviral com TDF os expostos, e aqueles em terapia
antirretroviral sem TDF, os nado expostos. Os expostos foram
denominados grupo TDF e os ndo expostos, grupo n&o-TDF.
Expostos e ndo-expostos foram estudados em relacédo a exposigao
das variaveis independentes, supostas como fatores de risco, para os
expostos, pelo tempo de exposicdo a TARV com TDF até a ocorréncia
da DTR. Para os nao expostos, pelo tempo de exposicédo a TARV sem
TDF.
2.3.3.2 Disfungao tubular renal (DTR):
Tubulopatia proximal generalizada que combina - de forma
parcial ou completa - acidose tubular renal, hipofosfatemia,
hiperfosfaturia e proteinuria tubular que ocorre devido ao
uso de tenofovir em associagéo a outros antirretrovirais.
3. Coleta de dados
Foram coletados os seguintes dados clinicos e epidemioldégicos dos
pacientes e analisados como fatores de risco ou ndo para a DTR:

Numero de prontuario



ldade

Sexo

Tempo de infec¢ao pelo HIV

Nivel de linfécitos T-CD4

Tempo total de terapia antirretroviral

Esquema de terapia antirretroviral atual
Tempo de terapia antirretroviral atual com TDF
Creatinina sérica inicial

Clearance de creatinina inicial

Creatinina no diagnéstico da DTR

Foésforo sérico no diagnéstico da DTR

Urina de 24h: proteinuria, fosfaturia e clearance de creatinina no

diagnéstico da DTR

3.1 Exames laboratoriais
A coleta dos exames linfécitos T-CD4 e carga viral de HIV foram
realizados no diagnéstico do HIV e semestralmente durante todo o
tratamento.
A coleta do exame creatinina sérica foi realizada no inicio da terapia
antirretroviral e anualmente durante todo o acompanhamento.
A urina de 24h e fésforo sérico foram colhidos anualmente a partir da
introdugéo da terapia antirretroviral com tenofovir.

3.2Variaveis numéricas continuas estudadas como fatores de risco:

idade, tempo de infeccéo pelo HIV, nivel de linfocitos T-CD4, tempo



total de terapia antirretroviral, tempo de terapia antirretroviral atual com
TDF, creatinina sérica inicial, clearance de creatinina inicial, creatinina
no diagndstico da DTR, fosforo sérico no diagnostico da DTR, Urina
de 24h (proteinuria, fosfaturia e clearance de creatinina) no
diagnostico da DTR.

3.3 Variaveis categorizadas como dicotdmicas (presentes ou ausentes)
estudadas como fatores de risco: sexo, esquema de terapia

antirretroviral atual.

. Estatistica

Os dados foram registrados no Office Excel 2012 e analisados no IBM-
SPSS Statistics verséo 24.
As analises estatisticas utilizadas neste estudo foram as seguintes:
4.1Teste t de Student
Teste de hipbtese utilizado para rejeitar ou ndo uma hipétese nula, em
uma distribuicdo normal de uma variavel cuja média deseja-se
comparar em 2 grupos.
4.2 Teste qui-quadrado de Pearson
Teste aplicado a dados categoéricos para avaliar quéao provavel é que
qualquer diferenga observada aconteca ao acaso.
4.3 Odds Ratio e Distribuicao exponencial
Em uma distribuicdo exponencial, que caracteriza-se por ter uma
funcdo de taxa de falha constante, utilizada para medir alteracbes ao

longo do tempo de uma variavel desejada, determina-se a odds ratio,
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que € a razao entre as chances de um evento ocorrer em dois grupos
diferentes, para medir-se a chance de exposicdo a um determinado
fator ou agente.

4.4 Teste de normalidade Kolmogorov-Smirnov
Teste utilizado para avaliar o formato da distribuicao de probabilidade
de um dado de uma populagdo. Testa hipdteses sobre a média de
observagcbes de uma populagdo, se o dado avaliado segue uma
distribuicdo normal ou anormal.

4.5Teste ANOVA
Teste de comparagdes multiplas utilizado para comparar a distribuic&o
de variaveis em grupos diferentes de uma amostra populacional,
avaliando a superioridade de uma variavel quando as médias sao
muito préximas umas das outras.

4.6 Teste de Homogeneidade de Levene
Teste utilizado para averiguar a homogeneidade das variancias entre

grupos distintos.
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RESULTADOS

1. Prevaléncia da disfungao tubular renal

Foram incluidos 163 pacientes no estudo, acompanhados no periodo de
janeiro de 2011 a dezembro de 2015 no CDT, dos quais 106 (68,4%) nao
utilizaram TDF (grupo ndo-TDF) e 57 (31,6%) utilizaram TDF (grupo TDF). A
DTR ocorreu em 8 pacientes que utilizaram TDF, indicando uma prevaléncia de
14% (Tabela 1 e Figura 1).

Tabela 1. Distribuicdo dos pacientes em uso de TDF, ndo-TDF e prevaléncia da
DTR, no periodo de janeiro de 2011 a dezembro de 2015 no CDT.

DTR
Nao Sim Total P*
Nao-TDF n 106 0 106 0,000
100,0% 0,0% 100,0%
TDF n 49 8 57 0,000
86,0% 14,0% 100,0%

DTR: disfuncao tubular renal; TDF: tenofovir.
* Teste qui-quadrado de Pearson (p < 0,01).

Figura 1. Numero de pacientes nos grupos ndao-TDF e TDF que apresentaram
ou ndo a DTR.
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2. Fatores de risco

Tabela 1a. Distribuicdo das variaveis analisadas como fatores de risco para a
DTR nos grupos TDF e ndo-TDF no periodo de janeiro de 2011 a dezembro de
2015 no CDT.

o TDF Nao-TDF
Variaveis P
n=57 (%) n=106 (%)
Sexo
Masculino 36 (63,1) 59 (55,66) 0676
Feminino 21 (36,9) 47 (44,34) ’
Idade
> 60 anos 6 (10,52) 7 (6,6) 0.004
< 60 anos 49 (89,47) 99 (93,4) ’
Tempo de Contagio (meses) 32 (56,14%) 43 (40,56) 0,543
CD4 Atual (céls/mm3)
> 500 23 (40,35) 48 (45,28) 0.174
<500 34 (59,65) 58 (54,72) ’
Tempo de TARV Total (meses) 32 (56,14) 38 (35,84) 0,666
Tempo de uso TARV com TDF
e 15 (26,31) NA 0,128
TDF: tenofovir; NA: ndo aplicavel.
P < 0,01.

A idade dos pacientes variou de 20 a 75 anos, com média de 43,9 anos
1+ 10,9 (p=0,01 na analise univariada e regressao logistica) (Tabelas 2 e 3). A
cada ano, o risco de desenvolvimento da DTR é de 9% (Tabela 3). Na faixa etaria
acima de 60 anos, o risco de desenvolvimento da DTR € 14 vezes maior que na
faixa abaixo de 60 anos (Tabela 4).

A idade foi identificada como fator de risco significante para o
desenvolvimento da DTR, nas analises univariada e multivariada (Tabelas 2 e 3)
e teve distribuicao de probabilidade normal, mostrando-se como fator adequado
de acerto para o evento DTR (Figura 2 e Tabela 5).

Na faixa etaria acima de 60 anos, pacientes do sexo feminino teriam

risco 41% maior de desenvolver a DTR, porém néo foi significante (Tabela 4).
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Tabela 2. Distribuicdo das variaveis demograficas, clinicas e laboratoriais, no
periodo de janeiro de 2011 a dezembro de 2015 no CDT, analisadas como

fatores de risco para o desenvolvimento da DTR.

IC 95%

Limite Limite Desvio .
Variaveis Média inferior superior  padrdo P
Idade 43,93 42,24 45,61 10,913 0,011
Tempo de Contagio (meses) 105,02 93,46 116,58 74,749 0,481
CD4 Atual (céls/mm3) 550,82 511,89 589,75 250,899 0,415
Tempo de TARV Total (meses) 81,53 71,69 91,38 63,656 0,579
Tempo de uso TARV com TDF (meses) 55,42 48,62 62,23 43,999 0,319

IC: intervalo de confianga.
* Andlise univariada, teste ANOVA (p < 0,05).

Tabela 3. Regressédo logistica das variaveis demograficas, clinicas e
laboratoriais, no periodo de janeiro de 2011 a dezembro de 2015 no CDT,

analisadas como fatores de risco para o desenvolvimento da DTR.

Variaveis Coeficiente P OR

Sexo (1) 0,190 0,819 1,209
Idade 0,089 0,016 1,093
Tempo de Contagio (meses) 0,003 0,708 1,003
CD4 Atual (céls/mm3) -0,001 0,588 0,999
Tempo de TARV Total (meses) -0,001 0,953 0,999
Tempo de uso TARV com TDF (meses) -0,017 0,168 0,983

1: feminino; OR: odds ratio.

Tabela 4. Regressédo logistica das variaveis demogréficas, clinicas e
laboratoriais, por faixa, no periodo de janeiro de 2011 a dezembro de 2015 no

CDT, analisadas como fatores de risco para o desenvolvimento da DTR.

Variaveis Coeficiente P OR
Sexo(1) 0,347 0,676 1,414
Idade_faixa (2) 2,646 0,004 14,091
Tempo de Contagio (meses) 0,005 0,543 1,005
CD4 Atual_faixa (3) -1,270 0,174 0,281
Tempo de TARV Total (meses) 0,004 0,666 1,004
Tempo de uso TARV (meses) -0,019 0,128 0,981

1: feminino; 2: faixa etaria > 60 anos. 3: CD4 > 500 céls/mm?.
OR: odds ratio.
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Tabela 5. Teste de normalidade Kolmogorov-Smirnov das variaveis

demograficas, clinicas e laboratoriais, no periodo de janeiro de 2011 a dezembro

de 2015 no CDT, analisadas como fatores de risco para o desenvolvimento da
DTR.

Kolmogorov-Smirnov

Variaveis Coeficiente P
Idade 0,047 0,2
Tempo de Contagio (meses) 0,138 < 0,01
CD4 Atual 0,101 < 0,01
Tempo de TARV Total (meses) 0,167 < 0,01
Tempo de uso TARV (meses) 0,199 < 0,01

Figura 2. Curva de normalidade da variavel “idade”.
Detrended Normal Q-Q Plot of Idade

0.29

Dev from Normal
o
o
o

0.0 000D

Observed Value

Dos 163 pacientes, 68 (41,7%) eram do sexo feminino e 95 (58,3%) do
sexo masculino. O sexo feminino apresentou risco 20% maior de desenvolver a
DTR, porém nao foi significante (Tabela 3). O tempo de contagio da doenca dos
pacientes teve média de 105 meses +74 (p=0,48 na analise univariada e p=0,7
na regressao logistica), variou de 4 a 312 meses (Tabelas 2 e 3) e teve

distribuicdo de probabilidade normal (Figura 3).
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Figura 3. Curva de normalidade da variavel “tempo de contagio”.

Normal Q-Q Plot of Tempo de Contagio (meses)
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O nivel de linfocitos T-CD4 atual dos pacientes variou de 89 a 1381
células/mm?, com média de 550 células/mm3 +250 (p=0,41 na analise univariada
e p=0,58 na regresséo logistica) (Tabelas 2 e 3) e teve distribuicdo de
probabilidade normal (Figura 4).

Os pacientes que possuiam nivel de linfécitos T-CD4 acima de 500
células/mm?3 teriam risco 72% menor de desenvolver a DTR, mas n&o foi

significante (Tabela 4).



Figura 4. Boxplot da distribuicdo do nivel de

células/mm?) no diagnéstico da DTR.
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O tempo de TARV total dos pacientes variou de 4 a 252 meses, com

média de 81 meses 63 (p=0,57 na analise univariada e p=0,95 na regressao

logistica) (Tabelas 2 e 3) e teve distribuicdo de probabilidade normal (Figura 5).

Figura 5. Curva de normalidade da variavel “tempo de TARV total’.

Detrended Normal Q-Q Plot of Tempo de TARV Total (meses)
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O tempo de uso de TARV com TDF teve média de 55 meses +43 (p=0,31
na analise univariada e p=0,16 na regresséo logistica), variou de 4 a 228 meses

(Tabelas 2 e 3) e teve distribuicdo de probabilidade normal (Figura 6).

Figura 6. Histograma da variavel “tempo de TARV com TDF”.

Histogram
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Std. Dev. = 43.999
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Mean: média; Std. Dev.: desvio-padrio;

3. Avaliagao da func¢ao renal

A creatinina sérica inicial variou de 0,40mg/dL a 1,30mg/dL, com média
de 0,88mg/dL 10,19 (p=0,96) (Tabela 6) e teve distribuicdo de probabilidade

normal (Figura 7).
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Tabela 6. Distribuicao das variaveis laboratoriais, no periodo de janeiro de 2011
a dezembro de 2015 no CDT, analisadas como critério diagnéstico para a DTR,

no grupo TDF.

IC 95%
Limite Limite Desvio
Média inferior superior padréo P *

Creatinina Inicial (mg/dL) VR 0,4 a 1,3 0,8853 0,8554 0,9151 0,19305 0,967
mg/dL

Creatinina Atual (mg/dL) VR 0,4 a 1,3 0,8216 0,7886 0,8546 0,21334 0,001
mg/dL

Clearance de Creatinina Estimado 107,39 103,56 111,22 24,771 0,040

inicial (mL/min)VR 70 A 140
mL/min/1,73 m?

Clearance de Creatinina Atual 114,59 108,04 121,14 42,360 0,015
(mL/min) 70 A 140 mL/min/1,73 m?

Fésforo Atual (mg/dL) VR 2,5 a 5,6 3,410 3,250 3,570 0,6207 0,089
mg/dL

Proteinuria Atual (mg/24h) VR &lt; 109,29 91,54 127,03 68,097 0,125
200mg/24h

Fosfaturia Atual (mg/24h) VR 400 a 791,97 610,11 973,83 697,847 < 0,001

1300 mg/24h

VR: valor de referéncia; IC: intervalo de confianga; * Analise univariada, teste ANOVA
(p < 0,05).

Figura 7. Histograma da creatinina sérica inicial no grupo TDF.
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Mean: média; Std. Dev.: desvio-padrdo. VR: valor de referéncia.
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A creatinina sérica atual, no diagnéstico da DTR, teve média de 0,82
mg/dL 0,21 (p=0,001) (Tabela 6) e teve distribuicdo de probabilidade normal
(Figura 8).

Figura 8. Curva de normalidade da creatinina sérica atual no diagnostico da DTR

no grupo TDF.

Detrended Normal Q-Q Plot of Creatinina Atual (mg/dL) VR 0,4 a 1,3 mgidL
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VR: valor de referéncia.

Comparando-se as creatininas séricas inicial e atual, a redugédo da

creatinina sérica atual no diagnéstico da DTR mostrou-se significante (p=0,002)

(Tabela 7).
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Tabela 7. Teste t-Student para analise da creatinina sérica inicial e atual e
clearance de creatinina inicial e atual no diagnéstico da DTR, no periodo de

janeiro de 2011 a dezembro de 2015, no CDT, no grupo TDF.

IC 95%
Desvio Limite Limite
Média padréo inferior superior P

Creatinina Atual (mg/dL) VR -0,06368 0,26175 -0,10417 -0,02320 0,002
0,4 a 1,3 mg/dL - Creatinina

Inicial (mg/dL) VR 0,4 a 1,3

mg/dL

Clearance de Creatinina 7,202 40,192 0,986 13,419 0,023
Atual (mL/min) VR 70 A 140

ML/MIN/1,73 M2 -

Clearance de Creatinina

Estimado inicial (mL/min)VR

70 A 140 ML/MIN/1,73 M2

VR: valor de referéncia; p < 0,01.

O clearance de creatinina estimado inicial, calculada pela férmula de
Cockcroft-Gault, variou de 26mL/min a 205mL/min, com média de 107mL/min

124 (p=0,04) e teve distribuicado de probabilidade normal (Tabela 6 e Figura 9).

Figura 9. Curva de normalidade do clearance de creatinina estimado inicial no
diagndéstico da DTR, no grupo TDF.

Normal Q-Q Plot of Clearence de Creatinina Estimado inicial (mL/min)VR 70 A 140
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VR: valor de referéncia.
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O clearance de creatinina atual, avaliada na urina de 24h, variou de
26mL/min a 285mL/min, teve média 114mL/min +42,3 (p=0,01) (Tabela 6 e

Figura 10).

Figura 10. Boxplot da distribui¢cdo do clearance de creatinina atual no

diagndéstico da DTR no grupo TDF.
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A comparacdo entre os clearances de creatinina atual e inicial ndo

mostrou significancia (p=0,02) para o diagnostico da DTR (Tabela 7).

Somente 1 paciente apresentou alteragdo no fésforo sérico no
diagnoéstico da DTR (Tabela 8).

O foésforo sérico atual, no diagnéstico da DTR, variou de 2,1mg/dL a
4,9mg/dL, com média 3,41mg/dL +0,62 e teve distribuicdo de probabilidade
normal (Figura 11). A analise univariada (p=0,08) mostrou significancia desta

variavel no diagnostico da DTR (Tabela 6), enquanto a regresséo logistica



22

(p=0,29) n&o mostrou significancia (Tabela 9). O teste de homogeneidade de

Levene determinou que a analise univariada nédo era adequada para testar as

populagdes do estudo (Tabela 9).

Tabela 8. Numero absoluto de pacientes com alteragcdo no fosforo atual,

proteinuria e fosfaturia no diagnostico da DTR, no periodo de janeiro de 2011 a
dezembro de 2015, no CDT, no grupo TDF.

DTR
N&o n (%) Sim n (%) Total n (%)

Foésforo N&o houve 50 (96,15) 7 (87,5) 57 (95)

alteragéo

Houve 2 (3,85) 1(12,5) 3(5)

alteragéo

Total (n) 52 (100) 8 (100) 60 (100)
Proteinuria N&o houve 47 (92,15) 5 (62,5) 52 (88,13)

alteragéo

Houve 4 (7,85) 3(37,5) 7 (11,87)

alteracao

Total (n) 51 (100) 8 (100) 59 (100)
Fosfaturia N&o houve 51 (100) 1(14,28) 52 (88,13)

alteragéo

Houve 0 (0) 7 (85,72) 7 (11,87)

alteragéo

Total (n) 51 (100) 8 (100) 59

DTR: disfungao tubular renal.
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Tabela 9. Teste qui-quadrado de Pearson e Teste de homogeneidade de Levene
para analise das variaveis laboratoriais no diagnéstico da DTR, no periodo de
janeiro de 2011 a dezembro de 2015, no CDT, no grupo TDF.

Coeficiente P Coeficiente * P*
Fosforo Atual (mg/dL) VR 2,5 a 5,6 mg/dL 1.093 0,296 0,496 0,496
Proteinuria Atual (mg/24h) VR < 200mg/24h 5.816 0,016 0,441 0,441
Fosfaturia Atual (mg/24h) VR 400 a 1300 mg/24h 50.632 0,000 0,000 < 0,001

VR: valor de referéncia; p < 0,01.
* Teste de homogeneidade de Levene, p < 0,01.

Figura 11. Histograma do fosforo sérico no diagnéstico da DTR no grupo TDF.

Histogram
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Mean: média; Std. Dev.: desvio-padrao. VR: valor de referéncia.

Houve alteragdo na proteinuria em 3 pacientes no diagnéstico da DTR
(Tabela 8).

A proteinuria atual, no diagnéstico da DTR, medida na urina de 24h, teve
média 109,2mg/24h 168 (p=0,016), variou de 29mg/24h a 367mg/24h, teve
distribuicdo de probabilidade normal e foi significante para o diagnéstico da DTR

(Tabela 9 e Figura 12).



24

Figura 12. Curva de normalidade da proteinuria atual no diagnéstico da DTR no
grupo TDF.
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VR: valor de referéncia.

Observou-se alteracao na fosfaturia em 7 pacientes no diagnéstico da
DTR (Tabela 8).

A fosfaturia atual, no diagnéstico da DTR, avaliada na urina de 24h,
variou de 134mg/24h a 5254mg/24h, teve média 791,9mg/24h 697 (p<0,01),
com distribuigcdo de probabilidade normal e foi significante para o diagnéstico da

DTR (Tabela 9 e Figura 13).
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Figura 13. Curva de normalidade da fosfaturia atual no diagnéstico da DTR no
grupo TDF.
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VR: valor de referéncia.
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DISCUSSAO

Este estudo foi prospectivo longitudinal e, diferentemente da maioria dos
estudos na literatura, teve 5 anos de acompanhamento dos pacientes, foram
excluidos aqueles com carga viral de HIV detectavel em qualquer momento,
além da inclusdo minima de pacientes com comorbidades como hipertensao
arterial sistémica, diabetes mellitus e hepatites B e C cronicas. Estas doencas,
se nao controladas, e a carga viral de HIV detectavel, podem ocasionar
mecanismos de lesdes renais ndo desejados para a avaliacdo adequada da
DTR, o que impediria a identificacdo precisa das alteracbes laboratoriais para o
diagndéstico da DTR.

Em relacdo ao tempo de seguimento dos pacientes, a maioria dos
estudos na literatura foram meta-analises, as quais misturam populagbes néo
uniformes, com grande numero de variaveis, dezenas de comorbidades e
periodos de andlise antigos, quando a disfung¢édo tubular renal ndo era bem
definida nem diagnosticada.

A principal caracteristica deste estudo, em relagéo a literatura, foi excluir
os pacientes com carga viral de HIV detectavel em qualquer tempo, eliminando-
se a possibilidade de que a nefropatia associada a leséo direta pelo HIV fosse
mais um mecanismo de lesao renal e interferisse nos resultados do estudo. Além
disso, possibilitou a analise real da imunidade (nivel de linfécitos T-CD4) como
fator de risco para a DTR.

A DTR, neste estudo, foi definida como a presenca de pelo menos uma

alteracédo analisada na urina de 24h (proteinuria, fosfaturia e/ou clearance de
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creatinina) e/ou hipofosfatemia, realizadas anualmente durante os 5 anos do
estudo. Estudos definem estas alteragdes como anormalidades tubulares, que
variam de zero a cinco e apresentam diferengca quanto ao numero para identificar
a DTR. A caracterizagédo da DTR baseando-se em até 5 altera¢des tubulares
leva-nos a refletir que seu critério diagndstico permanece indefinido. A utilizagao
como critério diagnostico a presenca de 5 alteragbes (semelhante a Sindrome
de Fanconi) permanece no passado e reduz a sensibilidade de detec¢ao da DTR.
Estudos mais recentes recomendam, por enquanto, a presenga de duas ou mais
anormalidades tubulares para o diagnéstico da DTR, porém ainda nao definem
quais alterages sdo mais ou menos sensiveis. (15 16, 18)

A prevaléncia da DTR neste estudo foi de 14% (Tabela 1), resultado
semelhante ou menor que outros estudos, nos quais a prevaléncia variou entre
13,9% e 72%_(4-6, 9,13, 15, 17)

A idade foi definida como unico fator de risco para o desenvolvimento da
DTR e haveria uma chance de 9% a cada ano (Tabela 3) para a ocorréncia da
mesma. A faixa etaria acima de 60 anos mostrou risco aumentado em 14 vezes
(Tabela 4). Alguns estudos definem a idade como fator de risco para a DTR e
possuem médias semelhantes que variaram entre 35,5 e 46,7 anos. -6 9. 13-15,17)
A idade seria um fator fisiolégico, devido a natural e progressiva queda da fungéo
renal ao longo do tempo nos individuos, com consequente redugdo do
funcionamento dos transportadores aniénicos tubulares, favorecendo o
aparecimento da DTR.

O sexo feminino pode ter risco 20% maior que o masculino para

desenvolver a DTR (Tabela 3), e 41% maior na faixa etaria acima de 60 anos
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(Tabela 4), porém nao foram significantes. Varios estudos na literatura nao
identificaram o sexo como fator de risco para a DTR.(4-6.2.13-19)

O tempo de contagio da doenca (média de 105 meses) néo foi
identificado como fator de risco para a DTR. Em um estudo, cuja média de tempo
de contagio da doenca foi de 147 meses, este foi considerado como fator de
risco para a DTR.) Em outros estudos, a média do tempo de contagio da doenca
variou de 88 a 164 meses, e ndo foi determinada como fator de risco.(®: 6. 9. 13.14)

O nivel de linfécitos T-CD4 do estudo (média de 550 células/mm3) n&o
foi identificado como fator de risco para a ocorréncia da DTR. Os pacientes com
nivel acima de 500 células/mm3 tém 72% menos chance para a ocorréncia da
DTR (Tabela 4), o que determina a imunidade elevada como fator protetor.
Diversos estudos identificaram que o nivel de linfécitos T-CD4 reduzido (menor
que 500 células/mm?3) foi fator de risco para o desenvolvimento da DTR, mas
deve-se ressaltar que nestes estudos havia pacientes com atividade viral do HIV
(carga viral detectavel), o que prejudicaria a analise da variabilidade da
imunidade sem interferéncia da AIDS e ndo permitiria a definicdo da imunidade
como fator isolado de influéncia para a DTR.¢* 9. 13.15)

O tempo de TARYV total nao foi considerado como fator de risco para a
DTR neste estudo. Um estudo com média de tempo de TARV total de 147 meses
mostrou este como fator de risco para a DTR.®*

O tempo de uso de TARV com TDF n&o se mostrou como fator de risco
para o desenvolvimento de DTR no estudo, talvez por necessitar de um periodo
mais prolongado de exposicdo ao medicamento. Um estudo demonstrou que,

além do tempo de uso de TDF (média de 66 meses) ser fator determinante para
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a DTR, este é diretamente proporcional ao aumento de seu tempo.® Outro
estudo demonstrou que o tempo médio de uso de TDF para o aparecimento da
DTR foi de 9 meses.("®) Provavelmente, estudos com tempo de observagao maior
sao necessarios para uniformizar esta variavel como fator de risco.

Diversos estudos descreveram outros fatores de risco que poderiam
estar associados a DTR, como diabetes mellitus, dislipidemia, doenca renal
cronica prévia ao uso do TDF, abuso de alcool, hepatites B e C crbnicas, baixo
peso, HIV avancado e uso de inibidores de protease.(® '3 1 Tais fatores foram
excluidos neste estudo a fim de permitir uma melhor andlise das alteragdes
tubulares renais sem interferéncias.

Em relacdo aos inibidores de protease, que foram utilizados por
pacientes deste estudo, ndo foi realizada analise pormenorizada sobre a
contribuicdo dos IP para o desenvolvimento das altera¢des tubulares. Porém,
uma observacao superficial permite-nos afirmar que os IP associados ao TDF
aumentam significativamente o risco de desenvolvimento da DTR, ja que 6 (75%)
pacientes que a apresentaram utilizavam IP.

A creatinina sérica inicial (média de 0,88mg/dL) e atual (média de
0,82mg/dL) dos pacientes estudados n&o foram determinadas como fatores de
risco para o aparecimento da DTR (Tabela 7). Estudos na literatura nao definem
a creatinina como fator de risco para a DTR. A creatinina é descrita como
marcador para identificar doengas renais glomerulares e n&o contribui para o
diagnéstico das doencas renais tubulares, definindo-a como mau preditor
diagnostico.('® 19 A comparag&o das creatininas séricas atual e inicial mostrou

reducao da creatinina atual no diagnéstico da DTR, e foi significante. Pode-se
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inferir a recomendagao para que a creatinina sérica ndo seja utilizada como
exame isolado para o diagnostico na DTR.

A comparacgdo do clearance de creatinina estimado inicial (média de
107mL/min) com o clearance de creatinina atual (média de 114mL/min), na urina,
ndo mostrou significancia para o diagnostico da DTR (Tabela 7). Diversos
estudos constataram a redug¢ado do clearance de creatinina como fator de risco
para a DTR.“ 6.9 Reforga-se o conceito de que o clearance de creatinina, assim
como a creatinina sérica, também n&o seja recomendado como adequado,
isoladamente, para avaliar uma anormalidade tubular renal e de que diversos
estudos da literatura analisaram populagdes com insuficiéncia renal
multifatoriais, inclusive de etiologias glomerulares.

Em uma meta-andlise com 13168 pacientes na qual 227 (2,2%)
pacientes utilizaram TDF com clearance de creatinina inicial menor que
50mL/min, somente 2 interromperam o mesmo. Também foi evidenciado que em
pacientes com nivel de linfécitos T-CD4 baixo ha queda no clearance de
creatinina de 5mL/min ao ano.('* Outro estudo, com 200 pacientes, mostrou que
o clearance de creatinina aumentou em 60% dos pacientes que usaram TDF e
diminuiu em 52%.(" Dados da literatura apontam uma redugdo normal do
clearance de creatinina a cada ano vivido, em individuos sem doengas, de
0,4mL/min/ano. Em individuos que usam TDF observou-se uma redugédo de
3,92mL/min em um ano, 10 vezes maior.('®)

O fosforo sérico atual, no diagnostico da DTR, nao foi determinado como
variavel para diagnosticar a DTR, sendo que somente um paciente apresentou

hipofosfatemia (Tabelas 8 e 9). Trés estudos avaliaram a hipofosfatemia como
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preditora diagnostica para a DTR e descreveram reducdes de 9% a 15% na
concentragéo sérica do fosforo.“ 6. 19)

A hiperproteinuria atual, na urina de 24h, foi definida como alteragao
tubular significante para o diagnostico da DTR, porém n&o foi a mais importante
em numeros absolutos, 3 (37,5%) dos pacientes num total de 8 (Tabelas 8 e 9).
Praticamente todos os estudos na literatura apontaram a proteinuria como
alteracédo tubular preponderante para identificar a DTR, e sua prevaléncia varia
entre 13% e 72%.% 6 9. 13,15 17) Cabe destacar que estes estudos incluiram
pacientes com diversas comorbidades, uso de outros medicamentos
nefrotdxicos e portadores de HIV com carga viral detectavel, o que n&o ocorreu
neste estudo apresentado. A hiperproteinuria ndo se mostra adequada para ser
utilizada isoladamente para identificar a DTR, ja que ela também € uma alteragao
que pode ocorrer em doencas renais glomerulares.('®)

A hiperfosfaturia atual, na urina de 24h, foi a alteracdo tubular mais
importante (p<0,001) determinada para o diagnostico da DTR como
hiperfosfataria, com 7(87,5%) dos pacientes num total de 8, neste estudo
(Tabelas 8 e 9). Outros estudos mostraram que a fosfaturia ocorreu em 43% dos
pacientes com DTR, que ela é inversamente proporcional a hipofosfatemia e que
a hipofosfatemia associada a hiperfosfaturia sugere o diagndstico de DTR.(* 6. 19)

Estudo recente afirma que a proteinuria parece ser o exame mais
sensivel para o diagndstico da DTR, mas aumenta-se a sensibilidade de
deteccdo ao associar-se a fosfaturia e a glicosuria.('® Afirmacgdo esta que pode

ser comprovada, no que diz respeito a hiperfosfaturia, neste estudo.
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A DTR permanece sem critérios diagnésticos e fatores de risco
definitivos. Até este momento, o método mais eficaz para o diagnostico da DTR
€ o monitoramento da urina de 24h anualmente em portadores de terapia
antirretroviral em uso de TDF e a constatagcéo de pelo menos duas alteragdes
tubulares neste exame.(15: 17, 18)

A maioria dos estudos n&o encontrou risco aumentado para
hiperproteinuria e doenca renal crénica, nem para hipofosfatemia no uso do
tenofovir. O risco geral € discreto e corrobora com as recomendagdes da maioria
das diretrizes nacionais e internacionais para o uso do TDF como terapia
antirretroviral de primeira linha para a maioria dos pacientes, desde que estes

sejam monitorados adequadamente.('¥)



33

CONCLUSOES

- A prevaléncia da DTR foi de 14%.

- Aidade foi determinada como fator de risco para a DTR, principalmente
na faixa acima dos 60 anos.

- Os exames laboratoriais que mostraram a maior sensibilidade
diagndstica para a DTR foram a fosfaturia e a proteinuria, respectivamente.

- A creatinina sérica, fosforo sérico, clearance de creatinina e a
hiperproteinuria isolada n&o mostraram sensibilidade como preditores

diagnosticos para a DTR.
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