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Introducao

Ao lado das doengas neoplasicas e das alte-
ragoes hepaticas, metabdlicas e cardiovas-
culares, a doenca renal atualmente é, sem
divida, uma das principais preocupagoes
relacionadas ao cuidado dos pacientes que
vivem com HIV. Além do impacto gerado
diretamente pelas alteragdes da funcao
renal na saide dos pacientes e da perda
da qualidade de vida associada a doenca
renal terminal, em que hd necessidade de
tratamento dialitico até a disponibilidade
de transplante renal, esses pacientes apre-
sentam um risco aumentado de progres-
sao para condigdes definidoras e 6bito."?
Também pode ser necessario reajustar as
doses de medicamentos e restringir o uso
de outros, o que leva a dificuldades logfs-
ticas para a terapia antirretroviral (TARV) e
as demais comorbidades. Assim, é impor-
tante que os clinicos envolvidos no atendi-
mento a pacientes com infecgao pelo HIV
estejam atentos e sejam capazes de iden-
tificar a lesao renal em seu estdgio inicial e
aborda-la corretamente por suas mdltiplas
facetas, incluindo a decisdo sobre a esco-
lha da TARV adequada.

Patogenia e fatores de risco

Desde o inicio da epidemia, na déca-
da de 1980, foi possivel registrar que um
percentual significativo de pacientes com
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imunossupressao  apresentava um  tipo
de nefropatia caracterizada por protei-
ndria expressiva e evolugdo para doenca
renal terminal, depois conhecida como
HIVAN (HIV associated nephropathy).**
Posteriormente, identificou-se que, além
dos quadros graves de HIVAN, era possivel
encontrar outras formas mais brandas de
alteragoes da fungao renal em pacientes
infectados pelo HIV. Foi reconhecida tam-
bém uma grande associacao de nefropatia
com etnia, frequentemente encontrada
em negros e raramente em caucasianos.
Um polimorfismo genético presente no
cromossomo 22, que daria vantagem se-
letiva em pafses da Africa devido a uma
associagao com resisténcia a infeccao por
algumas espécies de Trypanosoma, ja foi
relacionado a suscetibilidade de dano re-
nal em pacientes nao diabéticos e pode,
até certo ponto, explicar essa tendéncia.>®

Outros fatores de risco encontrados
para essa condicdo foram baixa conta-
gem de células CD4 e carga viral a partir
de 4.000 copias/mL.” Por isso mesmo, a
terapia antirretroviral combinada (TARC)
trouxe uma extraordindria mudanga na
incidéncia e na gravidade dessa nefropa-
tia, e é responsavel por uma reducdo de
pelo menos 30% na doenca renal termi-
nal.2 Com isso, outras formas de doen-
ca renal, que sofreram menor impacto
em sua incidéncia e prevaléncia com a
evolucao da TARC, passaram a ser mais



frequentemente  reconhecidas, como
a nefropatia por IGA, a glomerulopatia
membranoproliferativa associada a infec-
cao pelo HCV e, principalmente, a nefro-
toxicidade associada a medicamentos.” O
envelhecimento da populacao que vive
com HIV também trouxe alteragbes no
espectro da doenga renal presente nesse
grupo. Estudos demonstram que até 40%
das pessoas com idade acima de 75 anos
apresentam clearence de creatinina signi-
ficativamente reduzido, isto €, abaixo de
60 mL/min.” Além disso, patologias clas-
sicamente associadas ao acometimento
renal, como a hipertensdo e o diabetes,
tornam-se mais prevalentes com o au-
mento da faixa etdria. O sexo feminino,
por outro lado, também parece apresentar
maior risco de lesao renal, principalmente
a nefrotoxicidade associada a TARV.

Nefrotoxicidade dos

antirretrovirais

Esta claro que os medicamentos antirretro-
virais apresentam diferengas no perfil de
seguranca renal, embora a maior parte de-
les j& tenha sido associada a algum grau de
nefrotoxicidade. Dentro da classe dos ini-
bidores da transcriptase reversa anélogos
de nucleosidios (ITRN), o tenofovir (TDF)
é o mais frequentemente associado a esse
tipo de efeito adverso. Originalmente, de-
vido a semelhanca com o adefovir (ADF) e
aos relatos dos estudos pré-clinicos, a prin-
cipal preocupacao parecia ser a associagao
com a sindrome de Fanconi, doenca tubu-
lar caracterizada por fosfattria, aminoaci-
ddria, uricostria e glicostria nao associada
a hiperglicemia."

Os primeiros estudos clinicos mostra-
ram uma baixa incidéncia de nefrotoxici-
dade significativa; isso, no entanto, pode
ser atribuido ao seguimento reduzido de
alguns deles, e ao perfil de pacientes e de
esquemas antirretrovirais utilizados em ou-
tros. O estudo 903, por exemplo, principal
estudo de fase 3 responsavel pelo registro
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da droga como integrante de esquemas de
primeira linha, incluiu pacientes infecta-
dos pelo HIV virgens de tratamento, sem
patologias de base significativas ou doen-
ca renal estabelecida.” Além disso, o es-
quema proposto para os pacientes desse
estudo inclufa a lamivudina (3TC), droga
praticamente desprovida de toxicidade re-
nal, e o efavirenz (EFV).

Estudos posteriores mostraram que
a nefrotoxicidade do TDF é bem mais
aparente em pacientes idosos, debilita-
dos, de baixo peso, com hipertensao ou
distirbios metabélicos de dificil controle
ou em uso de outras medicacoes nefro-
toxicas." Outro dado observado foi que a
associagao do TDF em esquema utilizan-
do inibidores de protease reforgados com
ritonavir (IP/r) parece potencializar esse
efeito toxico, provavelmente pelo aumen-
to na concentragdo tubular da droga por
competicdo por sitios de excrecao. Um
estudo de coorte identificou que a admi-
nistracdo conjunta de TDF com IP estava
associada a uma redugdo significativa do
clearence de creatinina em relacao aos es-
quemas contendo inibidores da transcrip-
tase reversa ndo andlogos de nucleosidios
(ITRNN), como o EFV.™

Por outro lado, o uso de IP/r com ou-
tras bases de ITRN parece ser mais seguro
em relagdo ao perfil de nefrotoxicidade.
Uma andlise do estudo 5202, que compa-
rou atazanavir/ritonavir (ATV/r) com EFV
em uso conjunto com as combinagoes
abacavir (ABC)/3TC ou TDF/emtricitabina
(FTC), mostrou uma elevacao no clearence
de creatinina ap6s o inicio da TARC com
qualquer esquema, incluindo ATV/r com
ABC/3TC, provavelmente pela melhora
da lesao renal associada ao virus, exceto
a combinagao TDF/FTC com ATV/r; nesse
grupo, o clearence de creatinina permane-
ceu inalterado, e essa diferenca foi consi-
derada estatisticamente significativa.’

Uma andlise da coorte EuroSIDA, pu-
blicada em 2010, avaliou a incidéncia da
reducdo do clearence de creatinina para
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niveis abaixo de 60 mL/min na populagao
de pacientes utilizando TARV em acompa-
nhamento regular, nos quais havia registro
disponivel de mais de duas afericoes de
creatinina sérica no intervalo minimo de
trés meses. Foi possivel perceber um sinal
referente a utilizacdo de TDF como fator
de risco associado a nefropatia, e esse sinal
era intensificado pelo uso combinado com
IP/r, como o ATV/r ou o lopinavir (LPV)/r."®
Esses dois antirretrovirais, bem como o in-
dinavir (IDV), que nao é mais usado em
nosso meio, foram também independen-
temente associados ao desfecho do estu-
do. O uso limitado do FosAmprenavir/r
(FAP/r) nessa coorte pode ter impedido a
observacao da relacao desse IP com a do-
enca renal.

Posteriormente, estudo prospectivo utili-
zando a base de dados do D:A:D partindo
de pacientes com niveis basais de clearen-
ce de creatinina > 90 mL/min também
encontrou associacdo do uso de LPV/r,
ATV/r e TDF com o desenvolvimento de
doenca renal cronica (DRC), confirmada-
mente definida como CICr (> 3 meses de
intervalo) < 60 mL/min."” Nessa popula-
¢ao, com mediana de idade de 39 anos
e mediana de contagem de células CD4
> 400 copias/mL, apenas 1% dos pacien-
te apresentou desfecho de DRC em um
tempo de seguimento com mediana > 7
anos. Mesmo assim, foi possivel identificar
um aumento significativo no risco de apre-
sentar tal desfecho por cada ano adicional
de uso desses medicamentos. Nenhuma
associagao foi encontrada em relagao ao
ABC ou ao darunavir (DRV)/r, embora o
nimero menor de pacientes expostos a
esse medicamento até o momento possa
limitar a sensibilidade para detectar sinais
menos significativos.

Outra contribuicao do D:A:D foi a ela-
boracdo de um escore preditivo de dis-
fungao renal partindo dos fatores de risco
encontrados nos estudos longitudinais da
propria coorte: idade avancada, uso de
drogas injetaveis, sexo feminino, coinfeccao
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por HCV, valores basais reduzidos de clea-
rence de creatinina, diabetes, hipertensao
arterial e risco cardiovascular e contagem
de células CD4."™ A partir da pontuacao
encontrada utilizando-se esses parametros,
foi possivel identificar uma populacao de
baixo risco, em que a chance de desen-
volver DRC foi de 1/393, uma de médio
risco (1/47) e até uma populagao de alto
risco, na qual as chances subiam de modo
expressivo para 1/6. Esses resultados foram
validados em outras duas coortes que, em-
bora com menor nimero de participantes
(gerando intervalos de confianga maiores),
encontraram resultados semelhantes. Uma
potencial aplicagdo pratica desse escore se-
ria identificar uma populagdo com menor
risco de lesao renal, na qual mesmo drogas
com maior potencial de nefrotoxicidade,
como o TDF e o ATV/r, possam ser utiliza-
das em dreas em que a monitoragao labo-
ratorial ndo seja amplamente disponivel.
Mais recentemente, uma coorte francesa
demonstrou, utilizando o mesmo escore do
D:A:D, que na populacao de baixo risco a
utilizacao de TDF ou ATV/r ndo tem impac-
to no risco de nefropatia grave.

Um fator de confusdo é o efeito que
algumas medicagbes podem ter na creati-
nina sérica sem, no entanto, alterar signifi-
cativamente a taxa de filtragao glomerular
(TFG). Embora a dosagem da creatinina
seja utilizada habitualmente para estudo
da funcao glomerular, algumas situagoes
podem alterar especificamente a excregao
da creatinina sem impactar os outros as-
pectos da funcao renal. Isso acontece, por
exemplo, com a utilizagdo do dolutegravir
(DTQ), inibidor de integrase (INI) ja apro-
vado para uso em nosso pais, no momento
em fase de incorporagdo no arsenal de tra-
tamento do protocolo clinico de diretrizes
terapéuticas do Brasil. Esse medicamento
esta associado a um aumento da creatinina
devido a uma competicao especifica pelo
sitio de excregao tubular, um fenémeno
andlogo ao que ocorre com outras dro-
gas, como a rilpivirina (RPV), a cimetidina



(CMT) ou ao trimetoprima (TMP). Essa al-
teragdao, no entanto, é pouco expressiva —
uma elevacao em até 0,12 na creatinina
sérica —, acontece no primeiro més com
estabilizacio nos meses subsequentes e
nao é acompanhada por nenhum outro
pardmetro associado a lesdo renal, como
a proteindria.” Além disso, a avaliacao
da TFG por métodos alternativos, como a
dosagem da cistatina C, uma proteina da
familia da cistefna protease, nao revelou
alteracoes dessas taxas. No entanto, como
a creatinina sérica € o principal parametro
de monitoracdo da funcao renal utiliza-
do em nossa prdtica clinica, é importante
efetuar essa pequena correcao para que
o calculo seja mais fidedigno. Deve-se
ressaltar que, nos estudos de desenvolvi-
mento desse medicamento envolvendo
pacientes virgens de TARV, nenhuma anor-
malidade grau 3 ou grau 4 foi detectada.
Mais importante ainda, nenhum paciente
interrompeu o uso de DTG devido a le-
sao renal. De fato, os INIs, como classe,
parecem ser uma importante opcao para
pacientes com nefropatia.

Outro medicamento que produz uma
acao semelhante sobre os niveis séricos de
creatinina é o cobicistat (COBI), droga sem
efeito antirretroviral direto que funciona
como reforgo farmacolégico, inibindo a
metabolizagdo de drogas pelo complexo
do citocromo P450, tornando os niveis
séricos dos farmacos mais confidveis de
maneira andloga aquela obtida com o ri-
tonavir. A primeira formulagdo da droga
aprovada para uso em alguns paises do
mundo (ainda ndo aprovado no Brasil) é a
combinagao em um mesmo comprimido
com a base de ITRN TDF/FTC e o novo
INI, elvitegravir (EVG). Porém, novas com-
binagoes, em especial aquela com o INI
DRV, vém surgindo no cendrio com grande
potencial para utilizagdo em esquemas a
partir da primeira linha, o que aumenta a
importancia de se conhecer a relagao en-
tre o uso dessas drogas e a monitoragao da
funcao renal.
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Avaliagao inicial

Todo paciente com infeccdo pelo HIV
deve passar por uma avaliagdo inicial, que
envolve a investigagdo quanto a presenca
de doenca renal. A existéncia de fatores
de risco deve ser pesquisada por meio da
histéria clinica de nefropatias primdrias,
coinfeccdo por HCV e HBV e outras do-
encas que tém o rim como o6rgao-alvo,
tais como hipertensdo arterial e diabetes.
A utilizacio de medicamentos poten-
cialmente nefrotéxicos também deve ser
registrada. Alguns pacientes sao diagnos-
ticados como portadores de HIV quando
apresentam condigdes oportunistas cujo
tratamento exige medicagdes nefrotéxicas,
como amicacina e sulfametoxazol trimeto-
prim, e até mesmo drogas que levam a um
declinio previsivel da funcao renal, como
a anfotericina B. Mais frequentemente, os
pacientes podem fazer uso regular de anti-
-inflamatérios ndo esteroides, que em ge-
ral ndo sdo percebidos como medicacoes
perigosas, mas frequentemente se asso-
ciam a lesdo renal.

A avaliacdo laboratorial da funcao
renal baseada na dosagem sérica de
creatinina costuma levar a erros de jul-
gamento. O mesmo valor de creatinina
pode indicar uma funcao renal satisfaté-
ria em pacientes jovens e de maior massa
muscular, e pode, por outro lado, ser um
marcador de importante declinio em pa-
cientes idosos de baixo peso. Por isso, é
importante utilizar o valor da creatinina
sérica em um modelo que permita cal-
cular com mais acurécia o clearence de
creatinina ou a TFG. As férmulas mais
utilizadas sao as seguintes:

Modification of diet in renal disease
(MDRD): Faz uma estimativa da TFG com
base em idade, etnia, sexo e creatinina sé-
rica. E a mais comumente utilizada para
estimativa da TFG em laboratérios de ana-
lises clinicas, e é vista como o marcador
mais fidedigno. Pode haver limitagoes em
seu uso, no entanto, devido a dificuldade
em definir a etnia em nosso meio.
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Cockcroft-Gault: Calcula o clearence de
creatinina por uma férmula que utiliza cre-
atinina sérica, idade, peso e sexo. Durante
muito tempo foi a mais popular, por ser a
de célculo mais simples. Além disso, é a
férmula recomendada para ajuste de do-
ses para a maior parte dos produtos desen-
volvidos pela industria farmacéutica.

Chronic Kidney Disease Epidemiology
Consortium (CKD-EP)): E calculada com
base em idade, etnia e creatinina sérica.
Esta equagdo comega a substituir a MDRD
como estimativa da TFG em alguns paises.
Seu grande mérito € ter sido validada para
pacientes com TFG > 60 mL/min.

Essas formulas estdo apresentadas na
tabela 1. Embora qualquer uma delas pos-
sa ser utilizada para estimar a TFG, é im-
portante ressaltar que apenas a CKD-EPI
foi validada em pacientes com clearence
de creatinina > 60 mL/min, faixa em que
ocorrem as primeiras alteracbes que indi-
cam a doenca renal.

A outra maneira de estimar o clearen-
ce de creatinina é por meio da avaliagao
da urina de 24 horas. Esse método, no
entanto, apresenta importante limitacao
associada a perda de material no periodo.
Mesmo em pacientes internados é comum
haver erros relacionados a amostras des-
prezadas pelo paciente ou até pela equipe
de satde. Pode, no entanto, ainda ser (til

em situagdes extremas, em que o cdlculo
utilizando o peso corporal nao seja fide-
digno, mesmo se utilizada apenas a massa
magra, como em pacientes fisiculturistas
ou amputados.

Outro instrumento diagnéstico de ras-
treamento muito importante é o exame
de urina tipo 1 ou elementos anormais no
sedimento (EAS). Esse exame nos permite
identificar alteragbes glomerulares ou tu-
bulares de pacientes que ainda mantém
a TFG em niveis satisfatorios. Este é, por-
tanto, o marcador isolado mais sensivel de
doenga renal e ja foi demonstrado que pa-
cientes com proteindria significativa e TFG
preservada podem ter pior progndstico
em relacdo a pacientes sem proteintria e
TFG moderadamente comprometida. Essa
importancia esta refletida na mudanga do
modelo de estadiamento da lesdo renal,
no qual a presenca de protein(ria passou a
ter um peso especifico (fig. 1). Além disso,
a auséncia de proteindria afasta a hipétese
de doenca glomerular. Qualquer paciente
que apresente valor de proteinria quanti-
ficada como maior ou igual a 1+ deve ser
avaliado mais cuidadosamente com exa-
mes adicionais.

Assim como a avaliacdo do clearence
de creatinina, a avaliagdo da proteindria
nao deve ser realizada rotineiramente pela
coleta de urina em 24 horas, em razdo dos

QEUEERN Formulas para estimativa da taxa de filtragao glomerular, de acordo com

a creatinina sérica.

Método
Cockcroft-Gault

Estimativa da taxa de filtracdo glomerular/CICr
[140 — idade (anos))] X peso (X 0,85 se

mulher)/(72 X creatinina sérica mg/dL)

MDRD

calculo disponivel em http:/mdrd.com

CKD-EPI

calculo disponivel em http://mdrd.com

186 X (creatinina sérica)~""* X (idade)=02%
X (0,742 se mulher) X (1,212 negros)

A X (CrS/B)¢ x (0,993)idade

A: mulher negra = 166; homem negro = 163; outras

mulheres = 144; outros homens = 141

B: mulher = 0,7; homem = 0,9

C: se mulher e creatinina sérica < 0,7: —0,329; se mulher
e creatinina > 0,7: —1,209; se homem e creatinina < 0,9:
—0,411; se homem e creatinina > 0,9: —1,209
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Classificacdo da doenga renal cronica.
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DRC Classificacao e Estadiamento
I Verde: Risco baixo (RB)

Estagio de dano do rim

Razao albumina/creatinina urinaria
Descricao e variacao

Amarelo: Risco moderado (RM) Al A2 A3
Laranja: Risco alto (RA) Aumento Aumento Aumento
Il Vermelho: Risco muito alto (RMA) normal aleve | moderado grave
<30mg/g | 30-300 mg/g | > 300 mg/g
= G1 |Normal ou alto > 90 RM RA
=
o
'§, zg‘& G2 |Diminuicdo leve 60-89 RM RA
5 Rg Diminuigao leve
- =
}é =0 G3a |\ oderada e
€ o .. -
o= Diminuicao )
s E %" G3b moderada a grave S
gog
g = O G4 |Diminuicio grave 15-29
&
& G5 |Insuficiéncia renal <15

constantes problemas associados a perda
na coleta. A utilizagao da taxa da dosagem
de proteina sobre a dosagem de creatinina
(P/C) na amostra UGnica permite a corregao
para fatores como a excessiva diluicdo da
urina, o que poderia subestimar a magni-
tude da proteindria. Esse método tem uma
correlagao confidvel com os niveis presu-
midos de excrecao renal de proteina.

Terapia antirretroviral na

doenga renal cronica

As diretrizes brasileiras para TARV no
Brasil, assim como todos os principais do-
cumentos internacionais, indicam o inicio
da terapia para qualquer paciente, inde-
pendentemente da presenca de sintomas
ou da contagem de células CD4. Todos
os esquemas recomendados para terapia
de primeira linha envolvem uma base de
ITRN, além da presenca de uma terceira
droga de outra classe, seja ITRNN, IP/r ou,
em paises onde o preco desses agentes
nao limita a escolha, INIs.

Vol 2 ¢ N2 3 e Julho 2016

A base de ITRN mais frequentemente
recomendada para uso no Brasil é a com-
binacdo de TDF com 3TC, presente em
formulagdes combinadas que também po-
dem incluir o EFV, um ITRNN ainda hoje
considerado agente preferencial para uso
como terceira droga em nosso meio. A
3TC, assim como a FTC (ndo disponivel
em nosso pafs), é reconhecida como uma
droga com excelente perfil de seguranga,
inclusive em relacao a nefrotoxicidade. Ha
recomendacdo do fabricante para ajus-
te de dose da 3TC na insuficiéncia renal
a partir de clearence de creatinina < 50
mL/min, embora a droga tenha um indi-
ce terapéutico elevado e nao haja relatos
frequentes de paraefeitos nesse contexto.

Por outro lado, a presenca de disfungao
renal na avaliagdo inicial ou um grande
nimero de fatores de risco para DRC po-
dem limitar o uso de TDF. As alternativas,
no entanto, nao sao amplas. A zidovudina
(AZT) muitas vezes pode ser prejudicial
devido a presenca de anemia; além disso,
apresenta perfil de toxicidade metabdlica
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em longo prazo considerado inaceitavel
por muitos médicos, principalmente devi-
do a associacao com fendmenos de distri-
buigao de gordura corporal (lipodistrofia).
A didanosina apresenta também perfil de
seguranga desfavordvel em pacientes com
insuficiéncia renal, e é dificil a correcao da
dose devido a indisponibilidade de formu-
lacoes variadas. O ABC é tradicionalmente
visto como droga de escolha para combi-
nacao com a 3TC nesse contexto, nao ne-
cessitando de ajuste. Essa droga, porém,
esta associada a um risco de reacao de
hipersensibilidade potencialmente grave
em cerca de 5% dos pacientes. O teste ge-
notipico para detecgao do HLA 5701, que
pode ajudar a prever os pacientes em risco
para esse evento, nao esta disponivel em
Nosso meio.

Em relacao a outras classes, os ITRNN
utilizados clinicamente nao precisam de
ajuste de dose. E preciso lembrar que a
RPV, ndo disponivel em nosso meio, tam-
bém pode estar associada a uma discreta
elevacdo da creatinina, clinicamente ir-
relevante. De modo geral, o perfil de se-
guranca renal dessa classe é considerado
satisfatorio.

Em relagdo aos IP/r, embora sejam me-
tabolizados predominantemente por via
hepatica, a escolha deve ser individualiza-
da em relagao ao risco de toxicidade renal,
conforme indicado anteriormente. Assim,
o LPV/r e principalmente o ATV/r devem
ser evitados nos pacientes com alteragoes
identificadas na fungao renal ou com mdl-
tiplos fatores de risco para DRC.

Os INIs, por sua vez, parecem medica-
¢oOes seguras do ponto de vista de nefroto-
xicidade, ressaltando-se o efeito especifico
na creatinina sérica do DTG e do COBI,
que ndo estdo associados a doenga renal
progressiva. Essa classe pode, portanto,
ser utilizada como alternativa a agentes
de um esquema terapéutico em uso que
apresente risco de disfungao renal progres-
siva tanto em relagao ao TDF quanto aos
IPs reforcados com ritonavir, nesse caso

88

levando-se em conta o risco em pacientes
previamente falhados a outros esquemas
caso o agente escolhido seja o raltegravir
(RAL), que apresenta menor barreira ge-
nética. Por ser coformulado com o TDF, o
EVG nao deve ser iniciado em pacientes
com doenca renal cronica.

A relacdo entre os antirretrovirais e a
funcao renal esta resumida na tabela 2.

Perspectivas

Por tudo o que foi aqui exposto, compre-
ende-se que a grande expectativa em re-
lacao a nefrotoxidade dos antirretrovirais,
no momento, estd relacionada ao desen-
volvimento e a liberagdo recente para uso
em alguns paises de uma nova formulagao
do TDE conhecida como tenofovir alafe-
namida (TAF). Trata-se de uma proé-droga
que limita a exposicao sistémica do TDF,
uma vez que a transformagao da pré-dro-
ga nesse composto se da principalmente
nas células mononucleares de defesa, au-
mentando sua concentragao especifica-
mente nos sitios em que ela deve exercer
sua agao terapéutica, mantendo concen-
tracbes plasmaticas em niveis reduzidos.?

Esse novo produto foi desenvolvido em
diversas formulagoes de doses fixas combi-
nadas envolvendo FTC isoladamente, bem
como FTC e RPV e FTC, COBI e EVG. Os
dados mais consistentes vém desta Gltima
combinagdo, que foi utilizada em estudos
controlados, em comparagdo com a mes-
ma combinacao envolvendo a formulagao
tradicional de tenofovir disoproxil fumara-
to — TDF. Os primeiros dados até a semana
48 ja mostravam um menor aumento na
creatinina sérica com o uso do TAF (0,08
X 0,12; p < 0,001), sugerindo também
um melhor perfil de seguranga renal por
taxas de proteindria significativamente me-
nores.?’ Mais recentemente, dados de se-
guimento até a semana 144 comprovaram
um menor risco de progressao para DRC
no grupo que utilizou TAF ndo s6 em re-
lagdo a populagdo caracterizada como de
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Associacao com
doenca renal cronica

Antirretrovirais
ITRN

Abacavir

Tenofovir

Lamivudina

Zidovudina

ITRNN, INI e inibidores de entrada*
IP

Atazanavir/ritonavir
Lopinavir/ritonavir

Darunavir/ritonavir

Correcoes de dose na
doenca renal cronica
CICr > 30 mL/min**

Nao Nao
Sim Sim
Nao Sim
Nao Nao
Nao Apenas elvitegravir
Sim Nao
Sim Nao
Nao Nao

INI, inibidores de integrase; IP, inibidores de protease; ITRN, inibidores da transcriptase reversa andlogos de nucleosidios;
ITRNN, inibidores da transcriptase reversa nao analogos de nucleosidios. * Dolutegravir, rilpivirina, cobicistat (usado como
reforco de elvitegravir) estdo associados a um discreto aumento da creatinina sérica, sem impacto clinico. A associacdo
elvitegravir-cobicistat, ndo disponivel no Brasil, deve ser interrompida se CICr < 50 mL/min. ** H4 recomendagao para
ndo se utilizar alguns antirretrovirais em pacientes que estdo em tratamento dialitico. Analisar os casos individualmente.

menor risco segundo o escore do D:A:D,
mas também em relacdo a de maior risco.
A troca estdvel de TDF para TAF também
parece estar associada com melhora em
relacdo aos marcadores de lesao renal.

Conclusoes

A doenca renal é um evento clinico de
grande importancia na populagado de pa-
cientes infectados pelo HIV, em decorrén-
cia da acao direta do virus nos glomérulos
e tGbulos renais, comorbidades prevalentes
nesse grupo, e a nefrotoxicidade dos me-
dicamentos ~ antirretrovirais. E importan-
te que os clinicos envolvidos no cuidado
aos pacientes HIV+ estejam preparados
para identificar essa condigdo, identifican-
do os fatores de risco reconhecidamente
envolvidos, utilizando adequadamente as
ferramentas disponiveis e orientando os
pacientes sobre a importdncia dessa mo-
nitoragdo. E importante também conhecer
cada vez mais o perfil de seguranca renal
dos medicamentos utilizados na TARC,
uma vez que esse tipo de paraefeito pode
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demorar muitos anos até ser clinicamente
reconhecido. Em especial, o papel do TDF
deve ser destacado, por ser o agente ITRN
de escolha em esquemas de primeira linha
e estar associado significativamente a doen-
ca renal, pelo menos até que a nova for-
mulagao em estudo, o TAF, comprove seu
melhor perfil de seguranca associado a me-
nor exposicao sistémica na pratica clinica. A
perspectiva de poder contar com INIs como
agentes alternativos de primeira linha e a
maior disponibilizacdo do DRV/r também
podem ter impacto significativo, limitando
a exposicao a drogas ha mais tempo em uso
no nosso meio e que apresentam perfil de
seguranca renal insatisfatrio.
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