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RESUMO

Objetivo: Conhecer os fatores associados a doenca renal cronica (DRC) em pacientes com HIV/AIDS em
uso de terapia antirretroviral (TARV) assistidos em um ambulatério em um municipio de Minas Gerais.
Métodos: Estudo retrospectivo, de andlise de informagbes de prontudrios dos pacientes em
acompanhamento no servico em um periodo de 10 anos, considerando os fatores associados para o
desenvolvimento de DRC. O trabalho foi submetido e aprovado pela Secretaria Municipal de Saude do
municipio e ao comité de Etica em Pesquisa. Resultados: Na amostra analisada, houve correlagéo
significante da nefrotoxicidade com sexo bioldgico, hipertensdo arterial sistémica, dislipidemia,
acompanhamento com nefrologista, hemodidlise e alteracdo dos elementos anormais de sedimentagcédo. As
demais variaveis, Diabetes Mellitus, tabagismo, etilismo, doenca cardiovascular, litiase, infec¢do urinéria,
hepatite B e C e transplante renal, no presente ensaio, ndo demonstraram correla¢gdo com TARV nefrotdxica
como evidenciado na literatura. Conclusdo: Fatores ja evidenciados de estarem relacionados com DRC,
como hipertensdo arterial sistémica, dislipidemia, sexo biolégico, alteracdo dos elementos anormais de
sedimentagdo, acompanhamento com nefrologista e hemodialise foram associados com TARV nefrotoxica e
consequente DRC na amostra estudada.

Palavras-chave: Virus da imunodeficiéncia humana, Terapia antirretroviral, Doenca renal crénica,
Nefrotoxicidade.

ABSTRACT

Objective: To acknowledge the factors associated with chronic kidney disease (CKD) in patients with
HIV/AIDS on antiretroviral therapy (ART) assisted at an outpatient clinic in a municipality of Minas Gerais.
Methods: Retrospective study, analyzing information from medical records of patients being followed up at
the service over a period of 10 years, considering the factors associated with the development of CKD. The
study was approved by the Minicipal Health Department of the municipality and the Research Ethics
Committee. Results: In the analyzed sample, there was a significant correlation between nephrotoxicity and
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biological sex, systemic arterial hypertension, dyslipidemia, follow-up with a nephrologist, hemodialysis and
alteration of abnormal sedimentation elements. The other variables, Diabetes Mellitus, smoking, alcohol
consumption, cardiovascular disease, lithiasis, urinary tract infection, hepatitis B and C and kidney
transplantation, in the present trial, did not demonstrate a correlation with nephrotoxic ART as evidenced in
the literature. Conclusion: Factors already shown to be related to CKD, such as systemic arterial
hypertension, dyslipidemia, biological sex, alteration of abnormal sedimentation elements, follow-up with a
nephrologist and hemodialysis, were associated with nephrotoxic ART and consequent CKD in the studied
sample.

Keywords: Human immunodeficiency virus, Antiretroviral therapy, chronic kidney disease, Nephrotoxicity.

RESUMEN

Objetivo: Conocer los factores asociados a la enfermedad renal cronica (ERC) en pacientes con VIH/SIDA
con terapia antirretroviral (TAR) atendidos en un ambulatorio en um municipio de Minas Gerais. Métodos:
Estudio retrospectivo del andlisis de informacién de las historias clinicas de pacientes en seguimiento en el
servicio durante un periodo de 10 afos, considerando los factores asociados para el desarrollo de ERC. El
estudio fue aprobado por el Departamento Municipal de Salud del municipio y el Comité de Etica en
Investigacion. Resultados: En la muestra analizada, hubo correlacion significativa entre nefrotoxicidad y sexo
biolégico, hipertensién arterial sistémica, dislipidemia, seguimiento nefrolégico, hemodialisis y alteracién de
elementos de sedimentacion anormales. Las otras variables, Diabetes Mellitus, tabaquismo, consumo de
alcohol, enfermedad cardiovascular, tiliasis, infeccion urinaria, hepatitis B y C y trasplante renal, en el presente
ensayo, no mostraron correlacion con el TAR nefrotéxico como se evidencia en la literatura. Conclusién: Los
factores ya evidenciados relacionados com la ERC, como la hipertensién arterial sistémica, la dislipidemia, el
sexo bioldgico, la alteracion de elementos de sedimentacion anormales, el seguimento nefrélogo y
hemodidlisis se asociaron con el TAR nefrotdxico y la consecuente ERC en la muestra estudiada.

Palabras clave: Virus de la imunodeficiéncia humana, Terapia antirretroviral, Enfermedad renal crénica,
Nefrotoxicidad.

INTRODUCAO

A epidemia causada pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) afetou mais de 38,4 milhdes de pessoas
em 2021, e causou aproximadamente 650 mil mortes em todo o mundo no mesmo ano. Entre os pacientes
infectados, somente 28,7 milhdes estavam acessando a Terapia Antirretroviral (TARV). As mulheres que
vivem em situacao de risco, profissionais do sexo, tém 30 vezes mais chances de ser infectadas pelo HIV que
outras mulheres, enquanto os homens que fazem sexo com homens uma probabilidade aumentada de 28
vezes (UNAIDS DATA, 2021).

Apesar dos numeros elevados, a expectativa de vida dos individuos infectados melhorou bastante nas
Ultimas décadas (SAMJI H, et al., 2018), sendo a terapia antirretroviral um dos fatores que impactaram
diretamente para a melhora da qualidade de vida dos pacientes. Neste sentido, a maior expectativa de vida
também acarreta um aumento significativo de desenvolvimento de doencas crdnicas nessa populacédo. Dentre
essas doencas, pode-se destacar o desenvolvimento de doenca renal crénica (DRC), como uma
consequéncia ou complicacao clinica causada pela infeccao viral, ou por outras comorbidades (MANAYE GA,

et al., 2020).

As pessoas vivendo com HIV/AIDS possuem maior risco de doengas renais agudas e cronicas devido a
propria infeccdo pelo virus. Embora a auséncia de dados, sabe-se que as células renais servem como
reservatdrio viral e sugerem que a adesdo de algumas proteinas do HIV tem um papel central no
acometimento de nefropatias (WOLFGANG H, CHEN P, et al., 2009). Os habitos de vida dos pacientes que
vivem com HIV, como tabagismo e etilismo, sdo comorbidades relacionadas ao alto risco de acometimento
de renal, por provocarem altera¢cdes hemodindmicas levando a efeitos inflamatorios e deletérios, dessa forma
causando lesbes direta ao rim (ELIHIMAS UF, et al., 2014).
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Em pacientes vivendo com HIV, tais doencas podem decorrer como uma consequéncia ou complicacao
clinica causada pela infeccao viral, ou por outras comorbidades como coinfec¢éo pelo virus das Hepatites B
e C, doencas cardiovasculares, renais, o desenvolvimento de infec¢cdes oportunistas, e ainda, como
consequéncia associada ao uso prolongado da TARV (tenofovir, indinavir) a qual frequentemente é adotada
em combinacdo com outros medicamentos nefrotdxicos. Evidéncias na literatura apontam estudos com
diferentes taxas de prevaléncia de DRC na populacdo de PVHA, sendo observadas taxas entre 6% ,8%, e
16% (SAUDI JOURNAL OF KIDNEY DISEASES AND TRANSPLANTATION, 2019).

O acompanhamento médico é essencial, na presenca ou ndo de sintomas da infec¢éo, para os pacientes
que vivem com HIV. A escolha do tratamento ideal se da através de consultas perioddicas e realizacdo de
exames complementares, a fim de acompanhar a evolucéo clinica e evitar que possiveis complicacdes
surjam. O principal objetivo no acompanhamento, € manter o paciente indetectavel, reduzindo o nimero de

cépias virais. Dessa forma, o objetivo deste estudo foi avaliar a prevaléncia e os fatores de risco associados
a DRC em individuos com infeccdo pelo HIV, que fazem uso de TARV em um servigo de referéncia no
atendimento destes pacientes em um municipio do estado de Minas Gerais, Brasil. Além disso, teve como

objetivo também conhecer os medicamentos antirretrovirais e correlacionar os achados com uso de novos
antirretrovirais e as possiveis influéncias desses medicamentos na fungéo renal dos pacientes.

METODOS

O presente estudo é um estudo longitudinal, retrospectivo, descritivo-analitico, com dados obtidos a partir
das informacgdes nos prontuérios clinicos de pacientes com HIV/AIDS em uso de TARV, atendidos no
ambulatério de um centro de testagem e servico de atendimento especializado em uma cidade de Minas
Gerais, durante um periodo de 10 anos (dezembro de 2010 a dezembro de 2020). A coleta de dados foi
realizada durante o ano de 2021 (maio a dezembro). O presente estudo foi conduzido de acordo com as
normas legais e éticas da Resolugcédo 466/2012, sendo submetido e aprovado pela Secretaria Municipal de

Saude (SMS) do municipio e ao comité de Etica em Pesquisa, sendo 4.761.002 o nimero de parecer, e CAAE
4714021.8.0000.8307.

Os critérios para inclusdo de prontuarios neste estudo tiveram por escopo pacientes com HIV/AIDS de
ambos 0s sexos, maior ou igual a 18 anos; que estavam em uso de TARV; e que apresentaram resultados
de exames de creatinina disponiveis. Foram excluidos prontuarios de individuos diagnosticados com doenca
renal aguda ou crdnica prévia ao diagndstico de infeccdo pelo HIV, pacientes em hemodidlise antes de iniciar
a TARV e pacientes que abandonaram o uso de antirretrovirais. Os dados foram processados e analisados
por meio do software R, versdo 4.1.3 (R Core Team, 2022).

Em relacé@o as varidveis consideradas como fatores associados especificos para o desenvolvimento de
DRC avaliou-se os dados sobre sexo, idade, raga, tabagismo, hipertenséo arterial sistémica (HAS), diabetes
mellitus, doenca cardiovascular (DCV), dislipidemia, litiase renal, infeccdo do trato urinario, tempo de
diagnéstico da infecgdo pelo HIV, tempo de uso de TARV, uso de antirretrovirais nefrotoxicos em esquema
terapéutico prévio, diagnostico de hepatite B e C, os Ultimos resultados de exames laboratoriais de creatinina
sérica e ureia.

Em relacdo aos antirretrovirais nefrotéxicos, foram considerados os medicamentos Tenofovir Disoproxil
Fumarato (TDF), Atazanavir (ATV), Lopinavir potenciados com Ritonavir (LPV/r) e Indinavir (IDV).

RESULTADOS

Foram coletados dados com a avaliacdo de 505 prontuarios de pacientes infectados pelo HIV em uso de
TARV, os quais 344 eram do sexo masculino. O estudo, em um primeiro momento, analisou a frequéncia
média das variaveis continuas no grupo de pacientes, através do Teste exato de Fisher quando as frequéncias
esperadas eram menores que 5. Os dados coletados foram: idade, peso, tempo de diagnéstico de infecgao
pelo HIV, nivel sérico de creatinina e ureia, clpias virais e LTCD4+. (Tabela 1).
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Tabela 1 - Frequéncia das variaveis continuas nos grupos de pacientes analisados.

Idade | Peso DiagHIV* | Cr** Ureia CVv LTCD4+
Grupos (anos) | (Kg) (anos) (mg/dL) | (mg/dL) (copias/mL) (células/mL)
N&o
Nefrotéxico 51,6 57,3 8,5 1,2 39,1 11.767,3 3.486,2
Algum
Momento 45,5 45,5 11,3 1,8 32,6 14.547,8 407,4
Nefrotoxico 41,1 69,8 6,8 1,01 30,1 12.035,5 501,2

Legenda: * DiagHIV (Diagndéstico de HIV), ** Cr (Creatinina) e CV (Cépias Virais).
Fonte: Freitas CS, et al., 2022.

As frequéncias absolutas das varidveis qualitativas estdo elencadas na Tabela 2, foi usado teste ndo
paramétrico de Mann-Whitney, o qual avaliou a frequéncia do etilismo, histéria pessoal de HAS, tabagismo,
dislipidemia, Hepatite B, histéria de cardiopatia, diabetes, litiase renal, hepatite C, hemodialise e transplante.
Presente, também, na mesma tabela pode-se encontrar 0 nUmero de pacientes com esquema de TARV
nefrotdxica anterior e atual.

Tabela 2 - Frequéncia das variaveis qualitativas na amostra analisada

Variavel Numero (%)
Sexo Masculino 344 (68,4)
Comorbidades

Etilismo 110 (21,8)
Historico HAS 94 (18,6)
Tabagismo 84 (16,6)
Dislipidemia 84(16,6)
Hepatite B 35 (6,9)
Histdrico de

cardiopatia 33 (6,5)
Diabetes 31 (6)
Litiase renal 9(1,8)
Hepatite C 6 (1,2)
Hemodidlise 4 (0,8)
Transplante 1(0,2)

Histérico de TARV

Nefrotoxico Anterior

341 (74,3%)

Nefrotéxico Atual

418 (86,4%)

Legenda: HAS (Hipertenséo Arterial Sistémica); TARV (Terapia Antirretroviral).
Fonte: Freitas CS, et al., 2022.
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Por fim, para analise das associacfes entre duas variaveis, uso e nao uso de esquema nefrotdxico atual
e anterior, o uso do teste da Razao de Verossimilhanca permitiu averiguar significancia estatistica, o qual foi
considerado o valor de p<0,05 para estabelecer a relagédo (Tabela 3).

Tabela 3 - Andlise univariada das variaveis relacionadas ao desfecho de TARV nefrotdxica atual ou anterior.

Atual Valor Anterior Valor
N&o Sim (N=418) P N&o Sim P
(N=66) (N=118) (N=341)

Sexo 25 (37,9%) | 125 (30,0%) 0,257 | 49 (41,5%) | 97 (28.6%) 0.013
Feminino
Histérico 23(34,8%) | 69 (16,5%) <0,001 | 30(25,4%) | 57 (16.7%) 0.052
HAS
Diabetes 6 (9,1%) 24 (5,7%) 0,277 9 (7,6%) 18 (5.3%) 0.479
Tabagismo 13 (19,7%) | 68 (16,3%) 0,606 22 (18,6%) | 50 (14.7%) 0,380
Etilismo 11 (16,7%) 94 (22,5%) 0,365 18 (15,3%) 76 (22.3%) 0.134
Cardiopatia 8 (12,1%) 25 (6,0%) 0,108 11 (9,3%) 20 (5.9%) 0.281
Dislipidemia 18 (27,3%) 66 (15,8%) 0,034 21 (17,8%) 57 (16.7%) 0.899
Litiase renal 2 (3,0%) 7 (1,7%) 0,353 2 (1,7%) 7 (2.1%) 1.000
Infeccao 4 (6,1%) 21 (5,0%) 0,763 7 (5,9%) 17 (5.0%) 0.874
urinaria
Hepatite B 2 (3,0%) 33 (7,9%) 0,204 5 (4,2%) 29 (8.5%) 0.186
Hepatite C 2 (3,0%) 4 (1,0%) 0,191 3 (2,5%) 2 (0.6%) 0.110
Nefrologista 18 (27,3%) | 9 (2,2%) <0,001 | 11 (9,3%) 16 (4.7%) 0.106
Hemodialise 3 (4,7%) 1 (0,2%) 0,008 3 (2,6%) 1 (0.3%) 0.053
Transplante 1(1,5%) 0 (0%) 0,136 1 (0,8%) 0 (0%) 0.257
EAS alterado 15 (22,7%) | 49 (11,7%) 0,024 22 (18,6%) | 41 (12.0%) 0.100

Legenda: HAS (Hipertenséo Arterial Sistémica); EAS (Elementos Anormais do Sedimento).
Fonte: Freitas CS, et al., 2022.

DISCUSSAO

O presente estudo avaliou de forma retrospectiva os fatores relacionados a TARV nefrotoxica em um
ambulatério de atendimento de pacientes com infeccdo pelo HIV. Apesar da escassez na literatura
relacionada ao tema, de maneira geral, os resultados foram ao encontro com a evidéncia cientifica, sendo
gue presenca de HAS, dislipidemia e acompanhamento especializado com nefrologista se associaram com o
uso de TARV nefrotoxica.

A elevacao da prevaléncia de DRC tende a aumentar com o passar da idade, pacientes com 40 a 59 anos
representam 32,6% da populacdo renal crénica (NATIONAL HEALTH AND NUTRITION EXAMINATION
SURVEY, 2021). A idade média encontrada em presente estudo esta entre 41 e 51 anos, reafirmando a
informacao de que a populagao estudada é representativa dos pacientes que evoluem com DRC.
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Ao comparar com os valores de referéncia de creatinina (0,7 a 1,2mg/dL), os pacientes que fizeram uso
do esquema nefrotdxico em um momento da vida apresentaram valores elevados na dosagem bruta desse
marcador, sem associar fatores de risco que influenciaram o resultado. Em relacdo a ureia, os valores
encontrados nos esquemas ndo nefrotoxico anterior, em algum momento e atual, ficaram dentro da
normalidade (32 a 39mg/dL - Tabela 1), de acordo com o valor de referéncia (13 a 45mg/dL).

Apesar de néo ter sido observado associacao significativa no estudo, a presenca de CV detectavel é um
fator isolado relacionado a hiperinflamagéo do organismo infectado pelo HIV. A CV média encontrada no
estudo variou entre 3.486,2 e 501,2 cépias/mL, classificando os pacientes como detectaveis, por estarem
entre com valores entre 10.000 e 50 copias/mL, segundo valores de referéncia (BRASIL, 2021).

Em 2021, 54% dos portadores de HIV eram mulheres e meninas, ao contrario do nosso estudo em que a
grande maioria eram homens (68,4%). No entanto, o Boletim Epidemiolégico do Ministério da Salde do Brasil
tem evidenciado que nos Ultimos anos houve maior concentracdo de diagnostico de infeccao pelo HIV em
homens, jovens e adultos, com a razéo da taxa de deteccao entre homem e mulher aumentando nos ultimos
anos e chegando a 2,4:1. (UNAIDS, 2021).

Uma amostra de 298 pessoas vivendo com infecc¢ao pelo HIV, 35,9% eram portadores de HAS (SANTOS
T e POLISTCHUCK I, 2020). Em contrapartida, o presente estudo aponta para uma prevaléncia menor, 8,6%
dos pacientes apresentaram alteracdes do nivel pressérico. JA& a alteracdo metabdlica relacionada a
resisténcia a insulina e intolerancia a glicose tem mostrado um aumento na prevaléncia apds a introducéo da
TARV. A prevaléncia de DM e resisténcia a insulina vem sendo relatada em 8-10% dos casos (CARR A e
COOPER DA, 2001). Os dados encontrados no presente estudo indicaram uma prevaléncia de 6% na amostra
estuda, corroborando com a literatura.

Ha relatos de alta prevaléncia de dislipidemia em portadores de HIV em cerca de 77% dos pacientes. No
entanto, a prevaléncia encontrada no estudo foi de 6,5%, provavelmente subestimada pelo viés de informacgéo

(FARHI L, et al., 2008). As associa¢fes mais significantes sobre a nefrotoxicidade e as variaveis avaliadas
estabeleceram relacdo com o sexo bioldgico, histéria de hipertensao arterial, dislipidemia, acompanhamento
com nefrologista, hemodiélise e alteracdo nos elementos anormais de sedimentagao.

O sexo, na comparagdo de acometimento nefrotéxico mostrou-se relevante (p= 0,013) para o esquema
atual de tratamento, apresentando maior prevaléncia no sexo masculino, 71,4% (Tabela 3). No Brasil, 0 sexo
masculino esta mais associado a perda da funcéo renal (MOURA L, et al., 2013), assim como no presente
estudo. O estudo mais recente apontou para alteracdo desta frequéncia, que passou a ter prevaléncia em
mulheres, 14%. A principal causa associada, que favorece a essa condicdo, € infeccao urinaria, problema
mais frequente neste grupo devido a uretra mais curta e proximidade com o anus (WORLD KIDNEY DAY,
2018). Ao relacionar esta condicdo com esquema nefrotdxico, o risco pode aumentar. De tal maneira, o
presente estudo contradiz as pesquisas mais recentes.

Os efeitos causados no sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA) na presenca do HIV no
organismo, levam ao aumento da pressdo arterial (MASENGA SK, et al., 2020). O estudo mostrou uma
prevaléncia de pré-hipertensdo de 41,6% dos pacientes. Além disso, um estudo publicado em 2021 no Jornal
Internacional de Hipertensdo demonstrou tal associagdo, com uma prevaléncia de hipertensao nos homens
de 25,3%, o que refor¢a nosso resultado de correlacdo entre a HAS e o HIV para TARV nefrotéxica anterior
(p=<0,0001) e atual (p=0,052).

Individuos em uso de TARV apresentam aumento dos niveis séricos de colesterol total, LDL e
triglicerideos, até mesmo alteracdo do fendtipo da LDL, reduzindo o tamanho e aumentando a densidade
(BRASIL - Universidade Federal do Ceara Faculdade de Medicina programa de pds-graduacdo em saude
coletiva). A dislipidemia é uma importante alteragdo no metabolismo lipidico causada em portadores de
distdrbios nefrolégicos em esquema atual (LAURINAVICIUS AG e SANTOS RD, 2008), como observado em
nosso estudo (p=0,034). O mecanismo para a inducdo da disfun¢cdo em pacientes com infeccéo pelo HIV néo
foi completamente esclarecido, mas as analises apontam para um efeito direto da TARV ou consequéncia da
associacdo do tratamento e fatores multifatoriais (KRAMER AS, et al., 2009).
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O acompanhamento com nefrologista, quando relacionado aos pacientes em uso de Tenofovir, pode ter
associacdo com o agravamento da funcdo renal, geralmente causando a insuficiéncia renal cronica
secundaria a uma tubulopatia proximal, o que com a mudanca do regime medicamentoso de TARYV, é possivel
a supressdo nos pacientes que desenvolvem leséo renal aguda (KENNETH KE, et al, 2020). Ha relacéo
envolvendo esquema atual nefrotéxico (p<0,0001) com a necessidade de acompanhamento com nefrologista.
Ademais, o paciente que necessita desse segmento médico especializado pode apresentar aumento no grau
de acometimento da fungéo renal, necessitando de hemodialise, situacdo a qual foi encontrada no nosso
estudo para o TARV anterior e atual (p=0,053 e p=0,008).

Ao avaliarmos o exame de urina rotina dos pacientes, notou-se correlacdo com a alteragdo no exame e a
nefrotoxicidade causada pelo uso de TARV nefrotéxica atual (p=0,024), associacao relatada literatura, com
presenca de proteindria mais pronunciada em pacientes em uso de antirretroviral, cujo resultado explicita que
a média da proteindria em 57 pacientes foi de 4,1g/dia, enquanto apenas 14% deles tinham proteindria inferior
a 1,5g/dia (WYATT CM e KLOTMAN PE, 2021).

Em contrapartida, alguns resultados contradizem a literatura e os estudos cientificos, como a relagdo com
diabetes mellitus, tabagismo, doenc¢a cardiovascular, litiase, infecdo do trato urinario, Hepatite B e C,
transplante renal e alterac6es no exame de urina.

Atoxicidade relacionada a TARV e a intolerancia a glicose para coexistirem seria necessario que pacientes
em uso de antirretrovirais fizessem anualmente uma triagem de diabetes mellitus, principalmente nos casos
em uso de algum inibidor de protease (POLLACK TM e LIBMAN H, 2021) como Indinavir. Contrariamente ao
proposto, Nosso ensaio ndo encontrou vinculo entre a comorbidade abordada e individuos em uso de terapia
para HIV, sendo os valores p encontrados de 0,277 (esquema atual) e 0,479 (esquema anterior).

O distarbio depressivo e o sofrimento emocional frequentes na populacao infectada por HIV influenciam
nas altas taxas de tabagismo (TEIXEIRA LISL, et al., 2020). Esse hébito diminui a producao de adiponectina,
0 que aumenta o risco de disfuncdo endotelial. Além disso, o tabagismo é, por si so, fator de risco para
desenvolvimento e progressdo da DRC, e ao associa-los com TARV nefrotéxica, como tenofovir, este risco
aumenta, podendo levar a elevagéo de ureia e creatinina (BRASIL, 2018). Os valores de p encontrados no
nosso estudo demonstraram que néo ha ligagdo observada tanto no esquema atual (p= 0,606) quanto no
anterior (p=0,380), contrapondo assim ao que se esperava de acordo com a literatura.

O uso de substancias psicoativas, como o alcool, € um dos principais riscos para a transmisséo do HIV,
por estar relacionado a préatica de sexo sem preservativo e diminuicdo da adesédo a TARV. O etilismo pode
interferir de diversas formas na qualidade do tratamento, afetando, por exemplo, 0 aumento da carga viral. O
uso de Amprenavir associado ao uso de alcool e, com o uso de Didanosina, h& potencializagdo dessas
substancias aumentando sua toxicidade (TEIXEIRA LISL, et al., 2020). O presente estudo foi contrario ao que
a literatura traz, o valor p encontrado representou que o alcool e a TARV ndo possuem associacao.

A respeito do desenvolvimento de doencgas cardiovasculares (DCV), sabe-se que os efeitos adversos
indiretos consequentes & TARV incluem altera¢des, como sindromes coronarianas e eventos vasculares
periféricos. E sabido, também, que essas modificacdes do sistema estdo relacionadas a outros efeitos
colaterais diretos causados pelo tratamento do HIV, a dislipidemia, resisténcia a insulina e diabetes melittus
(COSTA RSN, 2016).

A incidéncia de DCV chega a ser duas vezes maior em pessoas vivendo com HIV devido aos danos pro-
inflamatério causados pelo virus e efeitos toxicos de antirretrovirais (GUIMARAES NS, 2016). No entanto,
Nosso ensaio ndo demonstrou associagdo tanto para esquema anterior quanto atual (p= 0,281 e p=0,108) em
relacdo a alteracbes cardiacas.

O uso de Indinavir aumenta significativamente o risco de desenvolver urolitiase, estimando sua incidéncia
entre 4 e 13%. Essa medicacdo tem uma alta excre¢do urinaria com baixa solubilidade em uma solugéo de
pH fisiolégico. Dessa forma, os pacientes apresentam célculos urinarios compostos principalmente de
Indinavir ou de uma mistura de Indinavir e outras substancias, como oxalato de célcio (SWEG-HSIEN D e
STOLLER ML, 2000). No entanto, durante 0 nosso estudo a associacdo contrapfe essas estatisticas, a
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presenca de nefrolitiase ocorreu em apenas 9 pacientes tanto no esquema anterior (p= 1,00) quanto atual (p=
0,353), ndo estabelecendo relacao.

No estudo presente ndo houve qualquer conexao do uso de TARV em pacientes infectados pelo HIV com
infeccdes urinarias (p=0,763 e p=0,874). No entanto, principalmente, na populacao idosa infectada pelo HIV,
distlrbios oportunistas podem se estabelecer, como as infeccbes do trato urinario (OMOREGIE R e
EGHAFONA NO, et al., 2009).

Ha uma relagdo entre a coinfec¢do de HIV com virus cronico da hepatite B (HBV) (KENNETH KE, et al.,
2020). Para a maioria dos pacientes, € usado um regime com o farmaco Tenofovir, o qual é capaz de gerar
um comprometimento renal, sendo um agente nefrotdxico que pode aumentar a creatinina, levar a proteindria,
glicosuria, aumento da excrecao de fosforo urinario, hipofosfatemia e necrose tubular aguda (KALYESUBULA
R e PERAZELLA MA, 2011). De tal forma que foi encontrada uma divergéncia em nossa pesquisa, ha qual a
hepatite B ndo teve associacdo com a nefrotoxicidade do esquema atual ou anterior (p=0,204 e p=0,186).

O presente estudo ndo encontrou uma relagéo direta entre a presenca de HIV e do virus da hepatite C no
organismo dos pacientes (com valores p=0,191 e p=0,110), em contradicdo com a literatura, a qual valida
essa associacdo, que aponta que essa coinfeccdo tem ligacdo com o desenvolvimento de doencga renal aguda
e crdnica, pela glomerulonefrite membranoproliferativa causada (COURTNEY VF, 2019).

Em pacientes com infeccao pelo HIV e que passaram por transplante de érgaos sélidos (TOS), houve uma
associagdo entre o uso de TARV no periodo pés-transplante, a qual evidenciou que o local de infeccdo
bacteriana mais comum nesse momento foi no trato geniturinério (26% dos casos de infec¢do) (MIRO JM, et
al., 2014). Apesar disso, o elevado valor p da nossa pesquisa (p=0,136 e p=0,257) ndo afirmou tal vinculo.

Nosso estudo apresenta vdrias limitagbes: estudo retrospectivo de andlise de prontuarios que
invariavelmente impacta na fidedignidade dos dados, uma vez que ao longo de 10 anos de andlise, muitos
prontuarios fisicos ndo foram transcritos para via eletrdnica e consequentemente dados se perderam. A
andlise dos prontuédrios dependia das informagdes descritas, 0 que muitas vezes eram escassas ou até
mesmo inexistentes quando se referia por exemplo a dados de exames laboratoriais. E bem verdade que
mais dados na literatura sdo necessarios para associacdo de TARV e nefrotoxicidade, especialmente nesta
era do tratamento da infeccdo pelo HIV em que h& busca de TARV mais segura e com menores efeitos
adversos possivel.

CONCLUSAO

Este estudo revelou que o sexo biolégico, HAS, dislipidemia, acompanhamento com nefrologista,
hemodialise e alteragdo no EAS apresentaram associacdes significantes com a toxicidade renal causada pelo
uso da TARV nefrotéxica, passiveis de relagdo com o desenvolvimento de doenca renal crénica. Por outro
lado, néo foi possivel afirmar ligagédo entre essa nefrotoxicidade e os outros fatores abordados na pesquisa
(DM, tabagismo, etilismo, doencas cardiovasculares, litiase renal, infec¢gdes urinarias, hepatites B e C e
transplante) devido a um nimero pequeno da amostra estudada. Nesse sentido, ha necessidade de mais
dados presentes na literatura que associem a TARV com a nefrotoxicidade possivelmente causada, para um
aprimoramento da busca ativa por melhores terapias para HIV.
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