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Avaliacdo da funcao renal em pacientes com
AIDS em uso de tenofovir acompanhados

no HC-UNICAMP

Leandro Cesar Mendes, Paula Fernanda Gomes Telles, Leticia Pisoni Zanaga,

Cleusa Gimenez dos Santos, Mariana C. S. Carvalho, Maria Helena Postal Pavan
UNICAMP

Justificativa e Objetivos: O uso de tenofovir como parte de
esquemas antirretrovirais (ARV) tem se ampliado progressi-
vamente. A preocupa¢do com a nefrotoxicidade se deve ao fato
de esta medicagdo ter estrutura semelhante a outros andlogos
nucleotideos, adefovir e cidofovir, que podem causar disfungao
renal grave e hipofostatemia. Apesar de a toxicidade tubular
renal ter sido detectada em estudos em animais, com altas
doses de tenofovir, estudos clinicos fase III demonstraram que a
droga ¢ bem tolerada e segura. Seu uso tem sido relacionado ao
desenvolvimento de tubulopatia proximal, diabetes insipidus,
diminuicdo da densidade &ssea e diminuicio da filtragdo
glomerular - discreta ou até grave —, podendo levar a suspensao do
tenofovir. Fatores de risco como doenga renal preexistente, diabetes
melitus, hipertensdo arterial, pacientes com imunossupressao
avangada, uso concomitante de outras drogas nefrotoxicas e
ritonavir tém sido associados a toxicidade renal. Marcadores
mais especificos na detec¢do da nefrotoxicidade pelo tenofovir e
deteccao de fatores de risco para seu desenvolvimento devem ser
estudados para garantir o uso seguro da medicagdo. Material e
Métodos: Foram avaliados, retrospectivamente, pacientes com
infecgdo pelo virus HIV, em uso de terapia antirretroviral com
tenofovir no HC-UNICAMP. Através de pesquisa em prontudrio
médico foram levantados dados sobre idade, género, cor, peso,
contagem de linfocitos CD4, carga viral, data de inicio de tenofovir
e esquema antirretroviral em uso. Foram calculados os valores de
clearance de creatinina (CICr) previamente ao uso de tenofovir e
na ultima consulta (pela equagao de Cockroft-Gault). Foi definida
como disfuncéo renal (DR) um valor de CICr < 60 mL/min. Foram
avaliados presenca de diabetes, hipertensdo arterial sistémica,
hepatites virais B e C e uso concomitante com outras drogas.
Resultados: Foram avaliados 339 pacientes: 57,5% homens,

78,8% brancos, idade média de 44 anos (18 a 74 anos). A média
de contagem de linfécitos CD4 foi de 318 cél./mm’® pré-tenofovir
e 537 cél./mm?® pos-tenofovir; a carga viral era < 50 copias/mL em
33,3% dos pacientes antes do tenofovir e em 85,9% p6s introducao
de tenofovir; 6,3% dos pacientes eram portadores de hepatite
B e 16,4% de hepatite C. Doze pacientes (3,6%) apresentaram
DR apéds a introdugdo de tenofovir. A DR foi mais frequente
nas mulheres (p = 0,003), entre pacientes com idade > 50 anos
(p =0,003) e naqueles com creatinina alterada (p = 0,0003). Fatores
como contagem de linfocitos CD4 < 200 cél./mm?, uso de ritonavir,
presenga de microalbumindria, diabetes ou hipertensdo arterial
ndo apresentaram relagdo com presenga de DR. A porcentagem
de pacientes com DR anteriormente ao uso de tenofovir foi 3,2%.
Conclusao: A DR entre os pacientes estudados foi semelhante
antes e apds a introdugdo do tenofovir. A queda da fungio
renal teve relagdio com o género feminino e idade > 50 anos.
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Aterosclerose subclinica em pacientes sem
tratamento comparados aqueles em uso do seu
primeiro esquema antirretroviral
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de Alencar Ximenes, Heloisa Ramos Lacerda
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Objetivos: Investigar a associagdo entre a aterosclerose subclinica
e as classes de drogas do primeiro esquema antirretroviral (TARV).
Método: Estudo caso-controle que incluiu 694 individuos com
HIV/AIDS, 236 sem terapia antirretroviral e 458 em uso de
TARY, no estado de Pernambuco, Brasil, no periodo de 2007 a
2009. Aterosclerose subclinica foi avaliada através da medida do
espessamento da camada média intimal das cardtidas (CMIT)
por ultrassom de modo B, definida como valores de CMIT > 0,8
mm e/ou presenga de placa de ateroma. Regressdo univariada e
multivariada foram utilizadas para encontrar possiveis preditores
de aterosclerose subclinica; a magnitude da associagdo foi expressa
pelo odds ratio (OR), e a significancia estatistica com intervalo
de confianga de 95% e valor de p < 0,05. Resultados: A andlise
multivariada ndo mostrou associagdo entre tipo de esquema
antirretroviral e presenca de aterosclerose subclinica. Entretanto,
evidenciou associagao com o tempo de uso da TARV (OR = 1,08,
95% IC, 1,00-1,17). A aterosclerose subclinica esteve associada com
idade (OR 1,14, 95% IC, 1,11-1,17), género masculino
(OR = 1,59, 95% IC, 1,05-2,41), raca ndo branca (OR = 1,87,
95% IC, 1,16-3,00), coabitagio (OR = 1,98, 95% IC, 1,22-
3,21), tabagismo (OR = 3,61, 95% IC, 1,02-12,7), hipertensao
(OR = 1,58, IC 95%, 1,04-2,40), obesidade (OR = 3,52, 95% CI,
1,72-7,21) e aumento da fragdo LDL do colesterol (OR = 2,05, 95%
1C, 1,22-3,42). Conclusao: Aterosclerose subclinical em individuos
com HIV/AIDS esta fortemente associada aos fatores de risco
cardiovasculares tradicionais. Nao houve associagdo entre o tipo
de esquema antirretroviral (contendo Inibidores de protease ou
inibidores da transcriptase reversa nao analogos de nucleosideos),
embora a duragdo da terapia (independente do regime utilizado)
tenha sido preditor independente de aterosclerose subclinica.
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Associacao dos niveis de citocinas inflamatorias,
moléculas de adesao e proteina C-reativa com a
contagem de linfocitos CD4, carga viral e uso de
antirretrovirais em pacientes com HIV/AIDS
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Objetivos: Avaliar os niveis da proteina C-reativa, TNF-a, IL-
6, IL1P e sVCAM e sICAM em pacientes com HIV/AIDS com
e sem terapia antirretroviral. Determinar a associagdo entre os
niveis alterados destes marcadores e a contagem de linfécitos CD4,
quantificagao de carga viral, uso de terapia antirretroviral e tipo de
esquema antirretroviral. Métodos: Foram incluidos 125 pacientes
com infecao pelo HIV/AIDS selecionados aleatoriamente
ao procurar o ambulatério para sua consulta, na auséncia de
doencas oportunistas e com intervalo de pelo menos trés meses
da ultima internagao. Foram consideradas na andlise contagens
de linfécitos CD4 por citometria de fluxo e quantificacdo da
carga viral do HIV pelo método de PCR, num intervalo de até
seis meses da inclusdo. As citocinas inflamatérias IL-1f, IL-6
e TNF-a e moléculas de adesao sVCAM-1 e sICAM-1 foram
mensuradas através de teste de imunoensaio com kits multiplex
com anticorpos aderidos a microsferas fluorescentes da marca
Lincoplex. A proteina C-reativa ultrassensivel foi mensurada
através do método de nefelometria. Resultados: Dos 125 pacientes
estudados, 23 (18,5%) ndo utilizavam antirretrovirais e 102
(81,5%) utilizavam a terapia. A média de contagem de linfocitos
CD4 foi de 455 células, e carga viral indetectavel estava presente
em 87 pacientes. Citocinas, moléculas de adesio e proteina
C-reativa tiveram médias acima dos valores normais em cerca de
70% dos pacientes para todos os marcadores, mesmo naqueles
em uso de terapia antirretroviral e carga viral indetectavel. A
comparagao entre as médias, medianas e os testes de correlagao
mostraram que os niveis elevados das citocinas e das moléculas
de adesao estavam significativamente associados a nao utilizagao
da terapia antirretroviral, aos baixos niveis de linfécitos CD4 e
a carga viral detectavel. O uso de esquemas contendo inibidores
de protease esteve associado a niveis mais elevados de TNF-a
e sVCAM. A média da proteina C-reativa foi 4,8 mg/dL, e o
percentil 75% foi 4,13 mg/dL, todos valores acima do normal.
Entranto, ndo se encontrou diferenca significativa entre seus
niveis e a contagem de CD4, carga viral detectavel e tipo de
terapia antirretroviral. Conclusdo: Inflamagdo e moléculas de
adesdo e proteina C-reativa elevados ocorreram na maioria
dos infectados. Nao utilizagao de antirretrovirais, contagem
de linfécitos CD4 abaixo de 200 e carga viral detectavel
apresentaram associa¢do significativa com niveis mais
elevados de citocinas inflamatdrias e moléculas de adesdo.
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