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INSTITUTO OSWALDO CRUZ 

 

Prevalência e Fatores Associados à Disfunção Renal em Pacientes com HIV/AIDS  

 

 

RESUMO 

 

 

Introdução. Com a utilização em larga escala da terapia antirretroviral combinada 

em pacientes com HIV/AIDS, tem se observado um aumento da frequência de 

doenças crônicas e degenerativas, como a insuficiência renal crônica, nesta 

população. Algumas drogas utilizadas, como o tenofovir, assim como lesões 

atribuídas à própria infecção são potencialmente nefrotóxicas. Objetivos. O 

presente estudo tem como objetivo avaliar a prevalência e os fatores associados às 

alterações renais em pacientes portadores de HIV/AIDS atendidos em um serviço de 

referência em Teresina, Piauí. Materiais e Métodos. Foi realizado um estudo do tipo 

transversal, em pacientes com diagnóstico de HIV/AIDS atendidos no ambulatório do 

Instituto de Doenças Tropicais Natan Portella. Calculou-se uma amostra aleatória de 

109 indivíduos, considerando-se uma frequência esperada de alterações renais de 

5%, erro de 4% e nível de confiança de 95%. A coleta de dados se deu de março a 

julho de 2015. Além de exames de rotina, foram realizados exames mais específicos 

e sensíveis para avaliar a função renal: microalbuminúria na urina isolada, β2-

microglobulina na urina e fósforo sérico. Resultados. Observou-se que 9,2% dos 

pacientes apresentaram disfunção renal com TFGe < 60 mL/min/1,73m2 e  28,4% 

dos pacientes tinham alterações renais, definidas por TFGe < 90 mL/min/1,73m2. A 

frequência de pacientes com níveis alterados de microalbuminúria na urina isolada 

foi de 21,1% (23/109). A presença de níveis alterados de fósforo sérico foi 

observada em 40,4% (44/109) e níveis anormais de β2-microglobulina foram 

observados em 24,8% dos pacientes (27/109). Alteração na concentração de β2-

microglobulina na urina foi associada ao sexo masculino (31,8%), à idade > 60 anos 

(58,3%) e ao uso do tenofovir (39,4%). Os pacientes com TFGe < 60 mL/min/1,73m2 

e os pacientes hipertensos e diabéticos tinham uma média de tempo maior de uso 
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de TARV. Não observamos correlação entre a contagem de linfócitos TCD4 e a taxa 

de filtração glomerular. Conclusões. Marcadores como a microalbuminúria na urina 

isolada e a β2-microglobulina na urina tem relevância na identificação precoce de 

pacientes com disfunção renal incipiente.  

 

Palavras-chave: HIV, AIDS, TFGe, TARV, linfócitos TCD4. 
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INSTITUTO OSWALDO CRUZ 

 

Prevalence and Factors Associated with Renal Dysfunction in Patients with HIV / 

AIDS  

 

ABSTRACT 

 

Introduction. With the large-scale use of antiretroviral combination therapy in 

patients with HIV / AIDS, we have observed an increased frequency of chronic and 

degenerative diseases such as chronic renal failure in this population. Some drugs 

used, such as tenofovir, as well as lesions attributed to infection itself, are potentially 

nephrotoxic. Goals. This study aims to evaluate the prevalence and factors 

associated with kidney abnormalities in patients with HIV / AIDS treated at a 

reference service in Teresina, Piauí. Materials and methods. One cross-sectional 

study was conducted in patients with HIV / AIDS treated at the outpatient clinic of the 

Institute of Tropical Diseases Natan Portella. We calculated a random sample of 109 

subjects, considering an expected frequency of kidney abnormalities of 5%, 4% error 

and reliability level of 95% .The data collection took place from March to July 2015. In 

addition to routine tests, more specific and sensitive tests were performed in order to 

assess the renal function: isolated microalbuminuria in urine, β2 microglobulin in 

urine and serum phosphorus. Results. We observed that 9.2% of patients had renal 

dysfunction with eGFR < 60mL/min/1.73m² and 28.4% of patients had mild, mild to 

moderate or severe kidney abnormalities defined by eGFR < 90ml/min/1.73m². The 

frequency of patients with altered levels of microalbuminuria isolated in urine was 

21.1% (23/109). The presence of altered levels of serum phosphorus was observed 

in 40.4% (44/109) and abnormal levels of β2-microglobulin were observed in 24.8% 

of patients (27/109). Changes in the concentration of β2-microglobulin in urine was 

associated with male (31.8%), age> 60 years (58.3%) and the use of tenofovir 
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(39.4%). Patients with eGFR <60 ml/min/1.73m² and hypertensive and diabetic 

patients had a longer usage of ART. There was no correlation between CD4 

lymphocyte count and glomerular filtration rate. Conclusions. Markers as 

microalbuminuria isolated in urine and β2-microglobulin in urine are relevance to the 

early identification of patients with incipient renal dysfunction. Early diagnosis of renal 

disease in patients with HIV and identification of risk factors is critical to prevent the 

progression of kidney damage and to the institution of the appropriate treatment. 

 

KEYWORDS: HIV, AIDS, eGFR, ART, CD4 lymphocytes. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 Aspectos históricos – Síndrome de Imunodeficiência Adquirida 

 

A identificação, em 1981, da Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS) 

tornou-se um marco na história da humanidade. A epidemia da infecção pelo vírus 

da imunodeficiência humana e da AIDS representa fenômeno global, dinâmico e 

instável, cuja forma de ocorrência nas diferentes regiões do mundo depende, entre 

outros determinantes, do comportamento humano individual e coletivo (BRITO et al, 

2000). 

Desde a descrição original em 1981, de casos de pneumonia por 

Pneumocystis jirovecii e sarcoma de Kaposi em homens previamente saudáveis que 

faziam sexo com homens, avanços na compreensão da síndrome de 

imunodeficiência adquirida foram alcançados. A identificação de um retrovírus 

citopático em 1983 e o desenvolvimento de um teste sorológico  para o diagnóstico 

do HIV em 1985 serviu de base para o desenvolvimento de melhorias no 

diagnóstico. Além disso, a terapia foi drasticamente alterada com a introdução de 

medicamentos antirretrovirais em 1987 e revolucionada por tratamento combinado, 

conhecido como Highly Active Antiretroviral Therapy (HAART), em 1996 

(UPTODATE, 2014). http.://www.uptodate.com/store (acessado em 15/01/2015). 

A AIDS destaca-se entre as enfermidades  infecciosas emergentes pela 

grande magnitude e extensão dos danos causados às populações, e desde sua 

origem, cada uma de suas características e repercussões têm sido exaustivamente 

discutida pela comunidade científica e pela sociedade em geral (BRITO et al, 2000). 

A introdução da HAART em 1996 e 1997 levou a uma redução bem 

documentada na mortalidade e risco de doenças definidoras de AIDS. A taxa de 

mortalidade em toda a Europa diminuiu rapidamente, e dentro de um período de 2 

anos da ampla disponibilidade da HAART, o número de mortes foram menos de um 

quinto das pessoas antes da terapia antirretroviral (MOCROFT  et al, 2003).  

No final da década de 1990 houve mudanças na história natural da infecção 

pelo HIV com diminuição substancial da incidência de AIDS e mortalidade. Apesar 

da diminuição da mortalidade relacionada ao HIV, a mortalidade por outras causas é 

ainda elevada. Além disso, uma maior longevidade resultou em aumento de 
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comorbidades crônicas como diabetes, hipertensão arterial sistêmica, dislipidemias, 

doenças cardíacas, entre outras (JUNG et al, 2004). 

Com a introdução da HAART houve redução na mortalidade e melhora na 

expectativa de vida em pacientes com HIV. No entanto, o aumento da sobrevida 

está associado com aumento da prevalência de comorbidades, tais como: doenças 

cardiovasculares, hepáticas e renais (SCARPINO et al., 2013). 

 

1.2 Dados epidemiológicos da infecção pelo HIV e da AIDS 

 

No Brasil, como resultado das profundas desigualdades sociais, a epidemia 

da infecção pelo HIV revela-se com múltiplas dimensões que ao longo do tempo 

vem sofrendo profundas transformações em seu perfil epidemiológico. De epidemia 

inicialmente restrita as metropoles nacionais, Rio de Janeiro e São Paulo, e 

marcadamente masculina, que atingia prioritariamente homens com prática sexual 

homossexual e indivíduos hemofílicos, a doença depara-se hoje, com quadro 

epidemiológico marcado pelos processos de heterossexualização, da feminização, 

da interiorização e da pauperização. O aumento da transmissão por contato 

heterossexual resultou em crescimento dos casos em mulheres, o que vem sendo 

apontado como o  mais importante fenômeno para o atual momento da epidemia 

(BRITO et al, 2000). 

Desde o início da epidemia de AIDS no Brasil até junho de 2014 foram 

registrados no país 757. 042 casos da doença. A distribuição proporcional dos casos 

no Brasil segundo a região mostra uma concentração nas regiões sudeste e sul, 

correspondendo a 54,4% e 20% do total de casos identificados  de 1980 até junho 

de 2014, respectivamente. As regiões Nordeste, Centro-oeste e Norte correspondem 

a 14,3%, 5,8% e 5,4% do total dos casos respectivamente. Nos últimos cinco anos , 

o Brasil tem resgistrado uma média de 39,7 mil casos anuais  de AIDS (BRASIL, 

2014).  

De 1980 até junho de 2014, foram registrados no Brasil 491. 747 (65%) casos 

de aids em homens e 265. 251 (35%) em mulheres. As taxas de detecção de aids 

em homens nos últimos dez anos estão tendendo a se elevar, em 2004 a taxa era 

de 25,8 casos para cada 100 mil habitantes, passando para 26,9 casos em 2013, 

representando um aumento de 4,3% . Nas mulheres houve uma tendência 

significativa de queda nos últimos dez anos passando de 16,4 casos para cada 100 
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mil habitantes em 2004 para 14,1 casos em 2013, representando uma queda de 

14,0% (BOLETIM EPIDEMIOLÓGICO, 2014).  

A doença do HIV é a maior pandemia da idade moderna e absorve uma 

quantidade enorme de recursos de saúde. As estimativas de custos do tratamento 

da infecção pelo HIV surgiram logo após a disponibilidade da HAART. Preditores 

independentes de custo total em pacientes infectados pelo HIV como a baixa 

contagem de células TCD4 desempenha um papel relevante no que diz respeito às 

despesas de saúde, reforçando que o início precoce da terapia antirretroviral pode 

resultar em uma intervenção de custos (GUARALDI, 2013).  

Na década de 1990 a contagem de células TCD4 além de ser um marcador 

muito sensivel da mortalidade por AIDS, tornou-se também um dos principais 

determinantes do custo dos cuidados de saúde, ou seja, quanto menor a contagem 

de linfócitos TCD4 maior o custo direto da assistência médica. O custo total da 

assistência médica é maior em pessoas infectadas pelo HIV do que a população em 

geral em qualquer faixa etária. Os custos com comorbidades não infeccciosas 

contribui significativamente para esse ônus mais elevado de doentes infectados pelo 

HIV no contexto de um processo de envelhecimento prematuro produzindo um efeito 

de antecipação de mais de 20 anos em custos diretos totais (GUARALDI, 2013). 

Atualmente a maioria dos pacientes com boa aderência ao tratamento tem 

uma longa expectativa de vida e aqueles que receberam terapia antirretroviral por 

pelo menos seis meses e que atingiram uma contagem de linfócitos TCD4  maior 

que 500 células/mm3 tem uma mortalidade estimada que é semelhante a da 

população em geral (LEWDEN et al, 2007). 

Pelo menos 3 milhões de vidas têm sido salvos nos Estados Unidos, como 

resultado direto do atendimento de pacientes com AIDS, com destaques para 

avanços significativos feitos no tratamento da doença do HIV (GUARALDI, 2013). 

Existem hoje 34 milhões de pessoas em todo o mundo com diagnóstico de 

HIV. Em 2006, 15,5% dos pacientes diagnosticados com HIV tinham 50 anos ou 

mais. Esta porcentagem dobrou desde 1982. Além disso, 25% dos pacientes com 

diagnóstico de HIV, independente da idade no momento do diagnóstico, tinham 50 

anos ou mais, o que representa um aumento de 17% em 5 anos. Estima-se que 

mais de 50% da população mundial de HIV terá 50 anos ou mais em 2015 

(KEBODEAUX et al, 2013). 
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1.3 Diagnóstico da infecção pelo HIV 

O HIV é uma partícula esférica, que mede de 100 a 120 nm de diâmetro, 

pertencente ao gênero Lentivirinae e família Retroviridae, apresentando em seu 

núcleo duas cópias de RNA de cadeia simples, encapsuladas por uma camada 

proteica ou núcleo-capsídeo, um capsídeo e um envelope externo composto por 

uma bicamada fosfolipídica. O genoma do HIV inclui três principais genes que 

codificam as proteínas estruturais e enzimas virais: gag, env e pol.Os testes 

diagnósticos utilizados classificam-se em imuno-ensaio de triagem primeira 

(detectam apenas IgG), segunda (antígenos recombinantes ou peptídeos sintéticos 

derivados de proteínas do HIV), terceira (detecção simultânea de anticorpos anti-HIV 

IgM e IgG.) e quarta geração (detecta simultaneamente o antígeno p24 e anticorpos 

específicos anti-HIV); os testes rápidos que são imunoensaios simples que podem 

ser realizados em até 30 minutos (imunocromatografia ou fluxo lateral, 

imunocromatografia de dupla migração – DPP, imunoconcentração e fase sólida);  

ensaios complementares (Western blot (WB), Imunoblot (IB) ou imunoensaios em 

linha (LIA, do inglês Line Immuno Assay), incluindo o Imunoblot Rápido (IBR) e 

imunofluorescência indireta - IFI); diagnóstico por detecção direta (antígeno p24, 

RNA ou DNA próviral); diagnóstico utilizando sangue seco em papel filtro (BRASIL, 

2015). 

A AIDS se caracteriza por profunda imunodepressão decorrente da infecção 

pelo HIV. A definição clínica do início da doença é o aparecimento de infecções 

oportunistas e/ou neoplasias. Desde 1993, a AIDS também pode ser definida por 

critério laboratorial da contagem de linfócitos TCD4. A doença cursa com um amplo 

espectro de apresentações clínicas, desde a fase aguda até a fase avançada da 

doença. Em indivíduos não tratados, estima-se que o tempo médio entre o contágio 

e o aparecimento da doença esteja em torno de dez anos (FLANIGAN et al, 2001). 

A infecção aguda ocorre nas semanas imediatamente após a infecção pelo 

HIV, até o aparecimento dos anticorpos anti-HIV (soroconversão), que costuma 

ocorrer em torno da quarta semana após infecção. Nesta fase, devido a bilhões de 

partículas virais que são produzidas diariamente, a viremia plasmática alcança níveis 

elevados e o indivíduo é altamente infectante (PEDERSEN et al, 1989). 

As manifestações clínicas, quadro denominado síndrome retroviral aguda 

(SRA), geralmente ocorre entre a primeira e terceira semanas após infecção. Entre 
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50% a 90% dos individuos infectados apresentam SRA. Os principais sinais e 

sintomas são febre, adenopatia, faringite, exantema, mialgia e cefaléia. Podem 

ocorrer ainda esplenomegalia, letargia, astenia, anorexia e depressão. Alguns 

pacientes podem desenvolver exantema de curta duração após o início da febre, 

afetando a face, pescoço e/ou tórax superior, podendo se disseminar para braços, 

pernas e regiões palmares e plantares. A SRA é autolimitada e a maior parte dos 

sinais e sintomas desaparece em três a quatro semanas (FLANIGAN et al, 2001). 

Na fase de latência clínica, o exame físico costuma ser normal, exceto pela 

linfadenomegalia, que pode persistir após a fase aguda. Nas alterações 

laboratoriais, a plaquetopenia é um achado comum. Anemia normocrômica e 

normocítica, leucopenia leve podem estar presentes. A contagem de linfócitos TCD4  

permanece > 350 céluas/mm3 . As infecções bacterianas são mais frequentes, 

destancando-se as infecções respiratórias, turbeculose. Com a progressão da 

doença, sintomas constitucionais  (febre baixa, perda poderal, sudorese noturna, 

fadiga), diarréia crônica, cefaléia, alterações neurológicas, infecções bacterianas e 

lesões orais como a leucoplasia pilosa, tornam-se mais frequentes, além de herpes-

zoster. A candidíase oral é um marcador precoce de imunodepressão grave, e foi 

associada ao subsequente desenvolvimento de pneumonia por P. jirovecci. 

(Protocolo clínico e diretrizes terapêuticas para manejo da infecção pelo HIV em 

adultos (BRASIL,2013). 

O aparecimento de infecções oportunistas e neoplasias são definidores de 

AIDS. Destacam-se entre as infecções oportunistas, a pneumocistose, a 

neurotoxoplasmose, a tuberculose pulmonar atipica ou disseminada, a meningite 

criptococica e a retinite por citomegalovirus. As neoplasias mais comuns são 

sarcoma de Kaposi, linfoma não Hodgkin e câncer do colo uterino em mulheres 

jovens. Além das infecções e das manifestações não infecciosas, o HIV pode causar 

doenças por dano direto a certos órgãos ou processos inflamatórios, tais como: 

miocardiopatia, nefropatia e neuropatias que podem estar presentes durante toda a 

evolução da infecção pelo HIV. Nessas situações, na maioria das vezes a contagem 

de células TCD4  é menor que 200 céluas/mm3. (Protocolo clínico e diretrizes 

terapêuticas para manejo da infecção pelo HIV em adultos. Ministério da Saúde. 

Brasília, 2013. http://www.aids.gov.br. Acessado em 20/04/2015). 

 

 

http://www.aids.gov.br/
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1.4 Tipos de doença renal em pacientes infectados pelo HIV 

 

O espectro da doença renal associada à infecção pelo HIV é amplo, afeta 

todas as partes do rim, resultando de efeitos diretos do HIV e/ou por outras razões 

(FOLEFACKKAZEF et al, 2013). 

Pacientes com HIV, mesmo após a era da HAART, têm maior risco para 

insuficiência renal aguda, proteinúria e doença renal crônica quando comparados 

com a população geral (ESTRELLA et al., 2011).  E a extraordinária sobrevida com 

esta terapia, reduzindo a mortalidade por infecções oportunistas, tem desviado o 

foco da atenção para comorbidades que afetam a população infectada pelo vírus e 

que podem causar mortes (PACHECO   et al., 2008). 

A doença renal no paciente com AIDS pode ter diferentes patogêneses e, 

portanto, diferentes apresentações clínicas. Contudo, a evolução para a doença 

renal crônica e a necessidade de terapia renal substitutiva são cada vez mais 

frequentes (GUPTA et al., 2004).  

A função renal é anormal em 30% dos pacientes infectados pelo HIV e tornou-

se uma causa relativamente comum de doença renal crônica terminal (DRCT) 

necessitando de diálise. A DRC tem sido associada com rápida progressão para 

AIDS e morte. (SCARPINO, 2013). 

Durante a infecção pelo vírus HIV, foram descritas várias complicações renais 

como síndrome nefrótica e glomerulonefrite rapidamente progressiva associada à 

deposição de complexos imunes no tecido renal, além de co-infecções e drogas, 

especialmente em estágios avançados da doença (PERNASSETTI, 2010).  

No entanto, danos renais existem em pacientes com HIV independentemente 

do estágio da doença (KABANDA et al., 1996). 

A doença renal em pacientes infectados pelo HIV pode se apresentar como 

formas agudas ou crônicas. Dentre os tipos de patologias renais em pacientes 

infectados pelo HIV, destacam-se a glomerulonefrite associada ao HIV 

(glomeruloesclerose segmentar e focal colapsante), glomerulonefrite não 

diretamente associada com HIV (relacionada com o vírus da hepatite B ou C, 

glomerulonefrite complexo imuno mediada, nefropatia por IgA, glomerulonefrite 

membranoproliferativa), microangiopatia trombótica, insuficiência renal aguda 

(infecção, depleção de volume, hipotensão e sepse), nefropatia induzida por drogas 

(nefrotoxicidade induzida por antirretroviral – tenofovir, atazanavir, indinavir; 
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nefrotoxicidade induzida por outras drogas – antiinflamatórios não esteróides, 

sulfametoxazol + trimetoprima, aminoglicosídeos, pentamidina, foscarnet ; nefrite 

intersticial aguda induzida por drogas), obstrução intratubular por cristais (indinavir, 

atazanavir, aciclovir, sulfadiazina), toxicidade tubular – Síndrome Fanconi completa 

ou incompleta e fatores de risco cardiovascular (hipertensão arterial e diabetes 

mellitus) GORRIZ et al, 2014).  

O espectro da patologia glomerular em pacientes HIV positivos depende da 

raça, do controle da infecção pelo HIV e da presença ou não de infecções 

associadas, como exemplo a infecção por vírus da hepatite C. Porém, isso vem 

mudando nos últimos anos com a menor incidência da nefropatia associada ao HIV, 

e aumento da prevalência da hialinose focal e segmentar associada com idade mais 

avançada e aumento do número de fatores cardiovasculares (LESCURE et al, 

2012). 

 

1.5 Doenças renais mais comuns no paciente com infecção HIV 

 

1.5.1 Nefropatias glomerulares e vasculares 

1.5.1.1 Nefropatia associada ao HIV 

A nefropatia associada ao HIV (HIV-associated nephropathy – HIVAN) é a 

forma mais bem caracterizada de envolvimento glomerular. Embora relatos iniciais 

associem o início da HIVAN com as fases avançadas da infecção pelo HIV, esta 

pode também se desenvolver em pacientes assintomáticos, sendo mais comum em 

pacientes negros. Sua principal manifestação são os níveis elevados de proteinúria, 

geralmente maiores que 2-3g/24h e que muitas vezes pode chegar à fase nefrótica 

(> 3,5g/24h). Apesar disso, o impacto clínico da proteinúria (edema, 

hipoalbuminemia e hiperlipidemia) é mais baixo do que em outros pacientes com 

síndrome nefrótica por outras causas (HERMAN et al, 2003). 

O sedimento urinário é pouco expressivo, sendo observadas em alguns 

pacientes micro-hematúria e leucocitúria. Ao exame de ultrassom os rins têm 

tamanho normal ou aumentado com hiperecogenicidade característica (HERMAN et 

al, 2003). 

O curso clínico da HIVAN é desfavorável, com um rápido desenvolvimento 

de insuficiência renal com necessidade de diálise no prazo de um ano após o 

diagnóstico e com uma elevada letalidade (LESCURE et al, 2012). 
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 Embora não tenham sido realizados ensaios clínicos controlados, dados de 

estudos observacionais sugerem que uso da terapia antirretroviral (TARV) reduz o 

risco de desenvolver HIVAN e melhora o prognóstico dos pacientes que 

desenvolveram nefropatia (LUCAS et al, 2004). 

O substrato histológico é uma glomeruloesclerose focal colapsante com 

intenso envolvimento túbulo-intersticial e dilatação dos túbulos renais, que 

ocasionalmente podem formar pseudocistos. A imunofluorescência renal 

normalmente mostra depósitos não específicos de imunoglobulina M (IgM) e 

complemento (C3), o que é importante no diagnóstico diferencial. Em relação à 

patogênese, considera-se que há envolvimento direto do próprio HIV na produção 

de anormalidades celulares glomerulares. Além disso, recentemente foi descoberta 

uma mutação genética que predispõe a esta alteração renal (lócus MYH9 – 

APOL1), muito comum em afro-americanos, o que explica a associação entre 

HIVAN e a população negra (FINE et al, 2012). 

O tratamento da nefropatia associada à HIVAN inclui a TARV, os inibidores 

da enzima conversora de angiotensina (IECAs), bloqueadores do receptor de 

angiotensina (BRAs) e corticóides. Os IECAs e os BRAs são indicados no 

tratamento da hipertensão arterial ou proteinúria. Os corticóides não são utilizados 

rotineiramente nestes doentes e, embora em alguns estudos tenham mostrado o 

seu beneficio, só devem ser administrados em pacientes com doença renal 

progressiva, apesar da TARV e IECA ou BRA. A biópsia pode ser importante na 

decisão do tratamento porque pode fornecer informações sobre os parâmetros que 

necessitam de tratamento com esteróides, como exemplo a formação de 

crescentes na biópsia (SMITH et al, 1994). 

 

1.5.1.2 Glomerulonefrite mediada por imunocomplexos 

Outra doença de acometimento glomerular no paciente com HIV é a 

glomerulonefrite (GN) mediada por imunocomplexos, cuja patogênese geralmente é 

atribuída à deposição de complexos imunes no glomérulo.  A população negra não 

está predisposta a essa glomerulonefrite induzida por imunocomplexos como no 

caso da HIVAN. É mais prevalente na população caucasiana e principalmente 

observada em países europeus (NOCHY et al, 1993). 

Pode se apresentar clinicamente de várias formas, desde hematúria 

macroscópica, edema, insuficiência renal aguda, hipertensão arterial grave até 
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quadros mais sutis que são diagnosticados como proteinúria não nefrótica, 

microhematúria ou deterioração lenta e progressiva da função renal. Em alguns 

casos de GN membranoproliferativa, manifestações extra-renais de crioglobulinemia 

são exibidas na apresentação clínica, com púrpura, manifestações digestivas e até 

mesmo hemorragia alveolar. Nestes pacientes, a insuficiência renal aguda com 

hematúria e proteinúria pode ocorrer. Na biópsia renal, além das lesões típicas da 

GN membranoproliferativa, depósitos de crioglobulinas são vistos nos lúmens dos 

capilares glomerulares (KAMAR et al, 2006). 

Crioglobulinas circulantes são detectadas na maioria dos casos, junto com 

aumento do fator reumatóide e diminuição do complemento, particularmente C4. O 

perfil clínico-sorológico é muito semelhante à GN membranoproliferativa associada 

com o vírus da hepatite C (HCV) em doentes sem a infecção pelo HIV (PRAGA et al, 

2012). 

O tratamento da GN mediada por imunocomplexos é limitado. A história 

natural da doença é muito pobre e não se sabe se pode ser modificada através de 

terapias usadas em pacientes sem infecção pelo HIV, como corticóides, 

imunossupressores, etc. É desconhecido o efeito do tratamento com interferon e 

ribavirina em nefropatias associadas ao vírus C da hepatite em pacientes infectados 

com HIV. Recomendações terapêuticas baseiam-se na experiência com o 

tratamento da GN membranoproliferativa associada ao vírus C em pacientes mono- 

infectados. O rituximab (anticorpo monoclonal anti-CD20) tem mostrado uma 

melhora sustentada nas manifestações renais em casos de GN 

membranoproliferativa em pacientes mono-infectados nos quais um controle 

virológico do HCV não tem sido conseguido (KAMAR et al, 2006). 

FOY et al, conduziram um estudo caso-controle com 751 pacientes infectados 

pelo HIV, seguidos de janeiro de 1996 a junho de 2010. Neste estudo os pacientes 

com doença renal mediada por imunocomplexos associada ao HIV tinham menos 

probabilidade de progredir para doença renal crônica em estágio terminal (DRCT) do 

que aqueles com HIVAN. Estes resultados foram consistentes com estudos 

anteriores que sugerem que doenças renais não HIVAN progridem mais lentamente 

do que HIVAN. O uso da TARV não foi associado com a incidência de DRCT em 

pacientes com doença renal mediada por imunocomplexos, com os dois grupos 

tendo proporções quase idênticas desenvolvendo insuficiência renal terminal em 24 

meses. 
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1.5.1.3 Nefropatia diabética e nefropatia hipertensiva 

Nas duas últimas décadas, ocorreu na população geral um aumento da 

frequência de doença renal crônica em estágio final secundária à nefropatia 

diabética e nefroesclerose hipertensiva, chegando a 70% de todos os casos de 

DRCT diagnosticada. As complicações metabólicas secundárias ao uso da TARV 

(dislipidemia, resistência à insulina, diabetes, mudança da gordura corporal) e o 

envelhecimento da população infectada sugerem que o dano renal secundário à 

diabetes e à hipertensão arterial é cada vez mais importante em pacientes com HIV 

(WYATT et al, 2006). 

Devido à alta prevalência de albuminúria em pacientes infectados pelo HIV, 

preditor já estabelecido de doenças cardiovasculares e doença renal, uma incidência 

crescente de nefropatia diabética e nefropatia hipertensiva é esperada ao longo dos 

próximos anos nestes pacientes (SCHMIEDER et al, 2011). 

 

1.5.1.4 Microangiopatia trombótica  

Com relação à microangiopatia trombótica com insuficiência renal e/ou 

comprometimento neurológico sua incidência é maior em pacientes infectados pelo 

HIV do que na população em geral. Várias proteínas do HIV podem diretamente 

danificar as células endoteliais e induzir apoptose. Tem curso clínico agressivo e o 

prognóstico é sombrio (ALPERS, 2003).  

Acomete geralmente paciente jovem e do sexo masculino e a deterioração 

progressiva da função renal é acompanhada por achados hematológicos típicos da 

microangiopatia trombótica: anemia com esquizócitos no sangue periférico, 

trombocitopenia, aumento da desidrogenase láctica – DHL e diminuição de 

haptoglobulina. Pode em alguns casos ter sintomas semelhantes à síndrome 

hemolítica urêmica (SHU), em outros pode haver manifestações neurológicas 

predominantes como é o caso da púrpura trombocitopenica trombótica. A biópsia 

renal mostra semelhanças naqueles com microangiopatia trombótica idiopática. Na 

maioria dos casos a insuficiência renal é irreversível e a mortalidade é muito alta. O 

tratamento consiste na plasmaférese, administração de plasma fresco e mais 

recentemente o eculizumab (inibidor específico do complexo de ataque ao 

complemento). Não há informações sobre a eficácia em pacientes infectados com 

HIV com microangiopatia trombótica associada (NORIS  et al, 2012). 
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1.5.1.5 Hipertensão maligna 

A hipertensão maligna é definida como uma pressão arterial alta com grau III 

ou IV de retinopatia hipertensiva. Pode estar associada com várias doenças 

glomerulares em pacientes com HIV, entre elas, nefropatia por IgA, GN 

membranoproliferativa, nefropatia membranosa e glomeruloesclerose focal. O 

tratamento consiste no monitoramento da pressão arterial, com a introdução precoce 

e alta de IECA ou BRA, o que permite uma melhora na insuficiência renal na maioria 

dos casos. Porém, o prognóstico é consideravelmente pior na emergência 

hipertensiva associada ao HIV (GONZALEZ et al, 2010). 

 

1.5.2 Nefropatias tubular e intersticial 

1.5.2.1 Necrose tubular aguda 

Pacientes com HIV podem ter uma ampla variedade de nefropatias tubulares 

e intersticiais. A necrose tubular aguda (NTA) geralmente ocorre em casos de IRA 

pré-renal secundária a doenças onde a causa subjacente não é rapidamente e 

adequadamente corrigida. A nefrotoxicidade tubular intrínseca de certos 

medicamentos e de radiocontrastes pode causar necrose tubular, podendo levar 

dias ou semanas para recuperação que nem sempre é completa. A NTA deve ser 

sempre considerada em situações quando há IRA progressiva, em pacientes 

instáveis, sépticos, que fizeram uso de contrastes ou outras drogas potencialmente 

nefrotóxicas tais como antiinflamatórios não hormonais, BRAs, aminoglicosídeos, 

sulfametoxazol + trimetoprima, anfotericina, tenofovir, etc. (GÓRRIZ et l, 2014). 

 

1.5.2.2 Nefropatia tubular induzida por drogas 

Entre as nefropatias tubulares induzidas por drogas, a Síndrome de Fanconi é 

a melhor expressão clínica que caracteriza dano e disfunção das células tubulares 

proximais do rim. A nefrotoxicidade associada à terapia antirretroviral é incomum, 

embora se espera ser maior com um aumento na expectativa de vida de pacientes 

infectados pelo HIV e a presença de comorbidades. A etiopatogenia da toxicidade 

renal de drogas antirretrovirais é principalmente devida às anormalidades funcionais 

de proteínas de transporte em células epiteliais do túbulo contornado proximal, 

toxicidade mitocondrial, lesões vasculares e precipitação de cristais ao nível tubular ( 

FINE  et al, 2013). 
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No geral, as drogas antirretrovirais envolvidas nas toxicidade renal são os 

inibidores da transcriptase reversa análogos de nucleotideo, em particular o tenofovir 

(TDF) e os inibidores de protease (IPs). Alguns IPs como o atazanavir (ATV) e o 

lopinavir (LPV) têm sido associados com maior risco de diminuição da taxa de 

filtração glomerular, embora este efeito clínico seja controverso e possa ser devido à 

interação do ritonavir com o tenofovir quando administrados simultaneamente 

(REYNES et al, 2013). 

O tenofovir disoproxil fumarate (TDF) foi introduzido em 2001 e o primeiro 

caso de insuficiência renal aguda associado com exposição ao TDF foi publicado em 

dezembro de 2002. Tenofovir e atazanavir têm sido associados com aumento de 

risco de insuficiência renal. Este efeito parece ser reversível quando as drogas são 

descontinuadas (KAZANCIOGLU et al, 2013). 

O uso do tenofovir é recomendado como componente de todos os 

tratamentos de regime de primeira linha em pacientes com HIV virgens de terapia 

antirretroviral devido a sua alta eficácia virológica e boa tolerabilidade (GUPTA et al, 

2014). Tem sido associado com nefrotoxicidade, incluindo declínio na taxa de 

filtração glomerular, dano tubular proximal e lesão renal aguda (MONTEIRO et al, 

2014).  

Entre os inibidores da transcriptase reversa análogo nucleotídeo o tenofovir é 

a principal droga envolvida na nefrotoxicidade renal e sua excreção é mediada pela 

ação de proteínas de transporte, que ajudam a eliminar a droga para a luz tubular 

para que ela apareça na urina. O bloqueio destas proteínas pode favorecer a 

acumulação do fármaco nas células tubulares renais e nefrotoxicidade 

(FERNANDEZ – FERNADEZ et al, 2011). 

A apresentação típica da nefrotoxicidade do tenofovir é a tubulopatia proximal 

(Síndrome de Fanconi) caracterizada por proteinúria, hipofosfatemia, glicosúria 

euglicêmica, hipouricemia, hipovolemia e acidose metabólica (SCARPINO et al., 

2013). 

A incidência global da Síndrome de Fanconi, especialmente quando 

acompanhada de reduções clinicamente significativas da função renal, permanece 

baixa. Isto sugere que possa haver fatores predisponentes específicos que colocam 

certos pacientes com risco de formas mais graves de toxicidade renal relacionada ao 

tenofovir, dentre estes, o uso de inibidores de protease concomitantes ou 
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didanosina, polimorfismos genéticos de transportadores renais do tenofovir, menor 

peso e altos níveis circulantes do tenofovir (GUPTA et al, 2014). 

No estudo WIHS, o uso concomitante com ritonavir, menor índice de massa 

corporal, maior idade e menor TFGe antes do início do TDF foram associados com 

uma exposição maior do TDF em uma coorte de mulheres HIV positivas em 

condições de uso clínico de rotina (BAXI, 2014). 

 

1.5.2.3 Nefropatia obstrutiva intrarrenal induzida por cristal 

A nefropatia obstrutiva intrarrenal induzida por cristal é causada pela 

deposição de massas de cristais e sua potencial obstrução dos túbulos após o 

tratamento com drogas com baixa solubilidade na urina, especialmente em altas 

concentrações e valores de pH específicos. A toxicidade renal causada pelos 

inibidores de protease, principalmente o indinavir e o atazanavir, é causada pela 

baixa solubilidade destes fármacos na urina em determinadas condições de pH, 

causando cristalúria e obstrução tubular. A nefrotoxicidade induzida por cristal é 

mais comum com o indinavir, que atualmente é pouco utilizado (HALL et al, 2011). 

Os pacientes tratados com zidovudina, didanosina ou inibidores da integrase 

podem desenvolver lesão renal aguda (LRA) e a possibilidade de rabdomiólise e 

injúria renal relacionada a pigmento deve ser considerada. Indinavir aumenta a 

prevalência de nefrolitíase e nefrite intersticial crônica. Efeitos renais adversos 

podem ocorrer mesmo após a descontinuação da terapia com indinavir (SCARPINO 

et al., 2013). 

Os pacientes com HIV em algum momento durante o curso clínico de sua 

condição podem receber medicamentos potencialmente nefrotóxicos. A 

nefrotoxicidade pode ocorrer de várias formas, como nefrotoxicidade direta que 

acontece com o uso de contraste iodado, aminoglicosídeos, anfotericina B, 

vancomicina, pentamidina e foscarnet que devem ser evitados em pacientes com 

insuficiência renal ou para os quais é necessário o ajuste da dose como o aciclovir e 

o ganciclovir. Pode ocorrer também nefrotoxicidade por mecanismos 

hemodinâmicos, quando se usa antiinflamatório não hormonal (AINH), inibidores da 

enzima conversora de angiotensina (IECA) e bloqueadores dos receptores da 

angiotensina (BRA) em certas situações como a diminuição da taxa de filtração 

glomerular (GORRIZ et al, 2014). 
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1.5.2.4 Nefrite intersticial imunoalérgica 

Algumas drogas, além do dano renal direto, podem causar uma reação 

imunoalérgica caracterizada por infiltrado intersticial difuso rico em eosinófilos. 

Sugere o diagnóstico a presença de eosinofilia periférica, erupção cutânea e febre 

em pacientes com IRA sem causa clara. A biópsia renal é única forma de 

estabelecer o diagnóstico. O tratamento consiste na retirada da droga responsável, 

além de corticóides por 4 a 6 semanas. Antibióticos e AINH são as drogas que mais 

comumente causam a doença, embora qualquer medicamento incluindo os 

antirretrovirais possam desencadear o quadro (GONZALEZ et al, 2008). 

 

1.5.2.5 Rabdomiólise 

A lesão muscular aguda (rabdomiólise) pode ser causada por drogas, 

isquemia secundária a síndrome compartimental, sepse ou distúrbios eletrolíticos e 

da água. Pouco comum nos pacientes com HIV (GORRIZ et al, 2014). 

 

1.5.3 Insuficiência renal aguda 

A forma aguda se caracteriza pela rápida deterioração da função renal, com 

dificuldade de eliminação de produtos nitrogenados, água e eletrólitos. A definição 

de dano renal agudo é um aumento na concentração de creatinina igual ou superior 

a 0,3 mg/dL em 48 h, ou um aumento igual ou maior do que 50% (1,5 vezes) do seu 

valor basal em um período de sete dias e diurese menor do que 0,5 ml/kg/h em 6 

horas (KDIGO, 2012). 

A injúria renal aguda (IRA) é mais comum em pacientes infectados pelo HIV 

do que na população em geral e está associada com maior gravidade naqueles com 

infecção pelo HIV, incluindo aumento nas taxas de insuficiência cardíaca, doença 

cardiovascular, doença renal crônica em estágio terminal (DRCT) e mortalidade. 

Mesmo o estágio 1 da IRA está associado com aumento de risco DRCT e 

mortalidade (WYATT, 2014). 

A IRA está presente em 6% dos pacientes hospitalizados com infecção pelo 

HIV e está associada com uma taxa de mortalidade de 27% (WYATT et al, 2006). 

 Em pacientes de ambulatório a prevalência aumenta para 10%, com uma 

incidência de 5,9 episódios por paciente/ano, e é secundária a drogas em 33% dos 

casos (FRANCESCHINI et al, 2005). 
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Em estudo recente, PRAKASH et al concluíram que injúria renal aguda (IRA) 

pode estar relacionada à hipovolemia, sepse, toxicidade por drogas, necrose 

tubular aguda secundária a lesão isquêmica/tóxica, injúria túbulo intersticial e 

glomerulonefrite. Observaram que a incidência de IRA em pacientes HIV positivos 

foi em torno de 3,9% no estudo e a maioria dos casos foi relacionada a fatores pré-

renais levando à lesão isquêmica no rim. A letalidade hospitalar foi de 24,6% e na 

maior parte relacionada a infecções oportunistas associadas à AIDS. 

Geralmente a IRA é reversível e os fatores que favorecem seu aparecimento 

são semelhantes aos da população geral, como idade avançada, doença pré- 

existente, doença renal crônica, sepse grave, doença sistêmica severa, infecções 

agudas e crônicas e exposição a agentes nefrotóxicos, incluindo drogas 

antirretrovirais e outras drogas usadas para o tratamento de infecções oportunistas 

(ROE et al, 2008). 

A IRA é uma condição comum em pacientes infectados pelo HIV que 

recebem atendimento ambulatorial primário. Imunossupressão e infecções 

continuam sendo condições subjacentes importantes para causar IRA, sendo a 

doença hepática a principal causa entre os pacientes com co- infecção com 

hepatite por vírus C (FRANCESCHINI et al, 2005). 

IBRAHIM et al em uma coorte observacional onde estudou fatores de risco 

para injúria renal aguda (IRA), demonstrou que a contagem de linfócitos TCD4 e a 

função renal são os mais importantes preditores de IRA em pacientes infectados 

pelo HIV. Mesmo com o ajuste para o nível de imunodeficiência e disfunção renal, 

não se observou nenhuma associação de IRA com terapia antirretroviral no geral 

ou com antirretrovirais específicos com potencial nefrotóxico. A IRA é uma 

complicação tardia do diagnóstico do HIV e, como para outras formas de doença 

renal grave, o diagnóstico precoce do HIV e início oportuno da terapia antirretroviral 

é a melhor maneira de reduzir a carga de IRA associada ao HIV. 

 

 

1.5.4 Doença renal crônica  

 

O cenário atual na era avançada da TARV está muito mudado. Está claro que 

comorbidades não infecciosas não são simplesmente resultados de toxicidade  

direta da TARV, mais sim de uma complexa interação do virus com o hospedeiro e 
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com as drogas, fatores que resultam em patologias  e traduzem-se em processo de 

envelhecimento precoce afetando pessoas infectadas pelo HIV (GUARALDI, 2011). 

Vários estudos têm destacado a importância da doença renal crônica como 

causa de morbidade e mortalidade em pacientes com infecção com HIV. Nefropatias 

associadas ao HIV, infecção pelo vírus da hepatite C, aumento da longevidade dos 

pacientes, maior prevalência de anormalidades metabólicas e acumulação de risco 

vascular pode favorecer o aparecimento  de doença renal crônica na população 

infectada pelo HIV (GORRIZ et al, 2014). 

 

1.6 Conceito de doença renal crônica 

 

É amplamente aceita a definição da doença renal crônica (DRC) que se 

baseia em alterações da taxa de filtração glomerular e/ou presença de lesão 

parenquimatosa mantida por pelo menos três meses. Embora os critérios para o 

diagnóstico de DRC estejam agora mais claros, a alta proporção de pacientes com 

DRC em estágio avançado vista pela primeira vez pelo nefrologista imediatamente 

antes do início de tratamento dialítico ainda é inaceitável (BASTOS; KIRSZTAJN, 

2011). 

Em 2002, a Kidney Disease Outcome Quality Initiative (KDOQI) publicou uma 

diretriz sobre DRC que compreendia avaliação, classificação e estratificação de 

risco. A definição é baseada em três componentes: (1) um componente anatômico 

ou estrutural (marcadores de dano renal); (2) um componente funcional (baseado na 

taxa de filtração glomerular - TFG) e (3) um componente temporal. Nesse contexto, a 

definição de doença renal crônica é uma diminuição da TFG < 60 ml/min/1,73m2 ou 

dano renal (proteinúria, albuminúria ou anormalidades histológicas na biópsia, no 

sedimento urinário ou exames imagem) que persiste por período maior que três 

meses.  

A KDOQI também sugeriu que a DRC deveria ser classificada em estágios 

baseados na TFG, como mostrado a seguir. 

Estadiamento da doença renal crônica proposto pelo KDOQI e atualizado pelo 

National Collaborating Centre for Chronic Condition. 
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Estágios da 
DRC 

Taxa de filtração glomerular* Proteinúria 

1 > 90 Presente 

2 60-89 Presente 

3a 45-59 Presente ou 

ausente 

3b 30-44 Presente ou 

ausente 

4 15-29 Presente ou 

ausente 

5 < 15 Presente ou 

ausente 

*mL/min/1,73m
2
 

DRC – Doença Renal Crônica. 

Tabela adaptada BASTOS et al (2011). 

 

Em 2012, Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) clinical 

practice guideline on the management of chronic kidney disease-mineral and bone 

disorder (CKD-MBD), acrescentou ao conceito de DRC que é uma anormalidade de 

estrutura ou função do rim, presente por mais de 3 meses, com implicação para 

saúde 
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1.7 Epidemiologia da doença renal crônica 

 

A DRC emerge em anos recentes como um sério problema de saúde nas 

populações contemporâneas, sendo considerada uma “epidemia” de crescimento 

alarmante. É uma causa importante de morte e perda de anos de vida ajustados por 

incapacidade em todo o mundo, mas a consciência sobre essa condição ainda é 

baixa entre os pacientes e os profissionais de saúde (JHA, 2013). 

Num programa de rastreio de saúde nos Estados Unidos, envolvendo 90.000 

adultos de alto risco para doença renal crônica, as taxas de prevalência e 

sensibilização foram 27,9% e 8,6% para entrevistados brancos, 22,8% e 6,3% para 

afro-americanos, 29,2% e 6,8% para americanos nativos, 20,3% e 11,1% para 

hispânicos e 23,4% e 11,9% para asiáticos e islandeses (VASSALOTTI JA, 2010). 

A consciência foi maior entre as pessoas com doença renal crônica avançada, 

no geral 7,8% para o estágio 3 e 41% para o estágio 4 para aqueles com diabetes, 

hipertensão e proteinúria. Além disso, a utilização dos cuidados com o nefrologista 

foi baixa, observando-se que menos de 6% dos participantes com a Fase 3 da 

doença e menos de 30% das pessoas nas Fases 4 – 5 da doença nunca ter visto um 

nefrologista (HWANG, 2010). 

Baixa conscientização também foi observada entre prestadores de cuidados 

de saúde. Numa auditoria observou-se que de 451- 548 adultos acompanhados por 

clínicos gerais na Itália somente 17% tinham realizado testes de creatinina sérica, 

dos quais 16% apresentavam TFG < 60 ml/min/1,73m2. Entre estes adultos, doença 

renal crônica tinha sido diagnosticada corretamente em apenas 15% (MINUTOLO et 

al, 2008). 

De acordo com o Global Burden of Disease Study de 2010, a doença 

doença renal crônica foi a 27ª na lista das causas do número total de mortes no 

mundo em 1990 (taxa anual padronizada por idade de 15,7 por 100.000), subindo 

para 18ª em 2010 (taxa  de mortalidade anual de 16,3 por 100.000). O aumento 

global dos anos de vida perdidos por morte prematura foi o terceiro maior (82%), 

atrás de HIV e AIDS (396%) e diabetes mellitus (93%) (LOZANO et al, 2013). 

Atualmente mais de 1,4 milhões de pacientes estão em terapia renal 

substitutiva em todo mundo. De acordo com os registros de diferentes países, 

incluindo os Estados Unidos, a doença renal crônica afeta 10 a 15% dos adultos em 

todo mundo (KAZANCIOGLU, 2013). 
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A incidência e a prevalência da doença renal em estágio final diferem 

substancialmente entre países e regiões. Mais de 80% da população recebendo 

tratamento para a DRCT são de países ricos com grandes populações idosas e 

acesso universal aos cuidados de saúde (WHITE et al, 2008).    

No Brasil, a incidência e a prevalência de falência de função renal estão 

aumentando; o prognóstico ainda é ruim e os custos do tratamento da doença são 

altíssimos. Independentemente da etiologia da doença de base, os principais 

desfechos em pacientes com DRC são suas complicações, tais como: anemia, 

acidose metabólica, desnutrição e alteração do metabolismo do cálcio e do fósforo, 

decorrentes da perda funcional renal. Os óbitos ocorrem principalmente por causas 

cardiovasculares e perda de função renal (BASTOS et al, 2010).  

Num estudo no norte da Tanzânia, que envolveu 481 adultos de 346 famílias 

com idade média de 45 anos, a prevalência de DRC baseada na comunidade foi de 

7% e a baixa consciência sobre a doença foi de 10,5%. A prevalência em área 

urbana de DRC foi de 15,2%, enquanto a prevalência no meio rural foi de 2%. 

Metade dos casos de DRC (49,1%) não foi associada com qualquer um dos fatores 

de risco medidos no estudo (hipertensão, diabetes ou HIV). Os que viviam no centro 

urbano tinham forte envolvimento (RP= 5,40; 95% CI 2,05 – 14,2) STANIFER et al, 

2015. 

Num outro estudo transversal realizado em uma zona rural do Haiti, entre 608 

pacientes 27% tinham DRC. Estágios 1-2 da DRC foram encontrados em 15,3% e 

as fases 3 a 5, em 11,7%. A prevalência de hipertensão e diabetes foi de 49,2% e 

36,3%, respectivamente. Os fatores de risco independentemente associados com 

DRC foram hipertensão, infecção pelo HIV e idade > 60 anos, enquanto diabetes 

não foi independentemente associada. Os dados mostraram uma alta prevalência de 

DRC e fatores de risco tradicionais Haiti (BURKHALTER et al, 2014). 

 

1.8 Fatores de risco para doença renal crônica 

 

Pacientes HIV positivos têm risco aumentado para doença renal crônica em 

estágio terminal (DRCT). O risco para DRCT está associado tanto a fatores de risco 

tradicionais para DRC, como hipertensão arterial sistêmica (HAS), diabetes mellitus 

(DM), idade avançada, fatores genéticos, raça negra, histórico familiar de doença 

renal crônica, a co-infecção com o vírus da hepatite B ou C, uso de medicamentos 



20 

 

potencialmente nefrotóxicos e fatores relacionados ao próprio HIV como um baixo 

nadir de células TCD4 e carga viral elevada (GUPTA et al, 2009). 

Dentre os fatores de risco citados, a DRC tem um componente genético, 

estudado por KOTTGEN et al., que conduziram estudos da associação do genoma 

para identificação do loci de susceptibilidade para alterações na TFG. Outra 

mutação identificada está relacionada com APOL1, um padrão de herança 

autossômica recessiva associada a um risco significante de DRCT e o envolvimento 

de genes do sistema renina angiotensina aldosterona parece ser particularmente 

relevante (KAZANCIOGLU, 2013). 

Familiares de pacientes com DRC têm alta prevalência de DRC e seus fatores 

de risco. SONG et al., rastrearam pacientes que iniciaram tratamento dialítico em 

janeiro de 1995 a dezembro de 2003. Estes pacientes foram convidados a 

preencherem um questionário voluntário sobre história familiar de DRCT. Após a 

exclusão de pacientes com DRCT devido a desordens hereditárias ou causas 

urológicas, aproximadamente 23% dos pacientes incidentes tinham parentes 

próximos com DRCT.  

Muitos registros, incluindo a Sociedade Japonesa de Nefrologia têm 

demonstrado que a doença renal em estágio terminal é mais frequente em homens, 

mesmo após ajuste para idade, achados anormais no sedimento urinário e pressão 

arterial sistêmica (ISEKI, 2005). 

 As diferenças sexuais também foram mostradas na biopsia renal, nefrite 

lúpica e doença renal policística autossômica dominante. NEUGARTEN et al 

concluiram que o sexo masculino está associado a uma taxa mais rápida de 

progressão e a um resultado renal pior em pacientes com doença renal crônica. 

A nefropatia diabética é conhecida por ser mais prevalente e progredir mais 

rapidamente em homens do que em mulheres. No entanto, quando a creatinina 

sérica foi analisada, as alterações para o risco relativo ajustado de DRCT foram 

semelhantes em homens e mulheres (NEUGARTEN et al, 2000). 

A função renal diminui com idade em homens e mulheres. Entre a população 

idosa, maiores de 60 anos de idade, mais da metade dos indivíduos rastreados 

tinham doença renal estágio 3 – 5 (TFG < 60ml/min per 1.73m2) de acordo com o 

guidelines KDOQI (ISEKI, 2005). 

BRENNER et al hipotetizaram que restrição de crescimento intra uterino pode 

levar à baixo número de néfrons, o que pode predispor a hipertensão e doença 
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renal. Em estudo Norueguês recente com seguimento máximo de 38 anos, baixo 

peso ao nascer e restrição de crescimento intra uterino foram significativamente 

associados com risco aumentado para DRCT (VIKSE et al, 2008). 

Um dos principais fatores de risco ainda modificáveis para DRCT é a 

obesidade. Esta pode contribuir para a patogênese do dano renal através da 

inflamação, estresse oxidativo, disfunção endotelial, estado pro-trombótico, 

hipervolemia e desarranjo de adipocinas. Além do índice de massa corporal (IMC) 

elevado, o excesso de peso em torno do abdome está ligado a aumento de risco de 

DRC (MIRRAKHIMOV, 2012). 

O status socioeconômico é determinado por renda, ocupação, educação, 

riqueza e situação habitacional. Krop et al, relataram que o rendimento US$ 16.000 

em comparação com US$ 435.000 dólares foi associado com aumento de 2,4 vezes 

no risco de DRC. Um estudo de caso-controle demonstrou que aqueles com DRC 

eram mais propensos a vir de famílias de trabalhadores. Além disso, os resultados 

do NHANES mostram que os negros não-hispânicos e mexicanos-americanos 

desempregados nos Estados Unidos tiveram duas vezes mais prevalência DRC do 

que seus colegas empregados. No estudo ARIC aqueles com ensino médio tinham 

1,7 vezes o risco DRC, em comparação com aqueles com educação universitária 

(KAZANCIOGLU, 2013). 

No entanto, SONG et al estudaram a relação entre características da 

comunidade refletindo o nível socioeconômico e a agregação familiar de formas 

mais comuns de doença renal crônica terminal. Eles observaram que o agrupamento 

familiar das causas comuns de DRCT não parece ser substancialmente afetado por 

medidas de status socioeconômico menor. A falta de forte relação entre DRCT e 

menor nível socioeconômico está em contraste direto com os resultados relatados 

em casos esporádicos de doença renal terminal. É provável que os fatores herdados 

tenham um efeito substancial sobre o agrupamento familiar de DRCT na doença 

renal atribuída à diabetes, hipertensão e desordens glomerulares crônicas. Estes 

dados autorizam a recomendação de se buscar parentes próximos para seleção 

anual de triagem para nefropatia subclínica e fatores de risco para doença renal. 

Finalmente, se pode reduzir o fardo da doença renal crônica melhorando o 

tratamento da proteinúria e de fatores de risco precoce renais nos membros de 

famílias com alto risco para doença renal. 
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Tabagismo pode aumentar o risco para DRC através de estado pro 

inflamatório, estresse oxidativo, mudanças pro-trombóticas, disfunção endotelial, 

glomeruloesclerose e atrofia tubular. Em um estudo onde 7476 pacientes não 

diabéticos foram envolvidos, fumar mais de 20 cigarros por dia aumentou o risco 

para DRC (BLEYER, 2000). 

Dentre as nefrotoxinas, álcool e drogas recreativas têm sido associados à 

progressão de DRC, bem como o uso excessivo de drogas analgésicas e exposição 

a metais pesados (KAZANCIOGLU, 2013). 

A poluição ambiental, pesticidas, medicamentos à base de plantas  e 

utilização de aditivos alimentares não regulamentados também contribuem para a 

carga de doença renal crônica em países em desenvolvimento (JHA, 2013). 

Diabetes mellitus é a principal causa de DRC e DRCT em países 

desenvolvidos e em desenvolvimento. Mecanismos que levam a doença renal no 

diabetes incluem injúria por hiperfiltração, produtos avançados de glicolização final e 

espécies reativas de oxigênio. Ao nível molecular, numerosas citocinas, fatores de 

crescimento e hormônios tais como fator de crescimento transformador beta e 

angiotensina II causam mudanças patológicas associadas à nefropatia diabética.   

Oito por cento dos novos pacientes com diabetes já tem proteinúria no diagnóstico 

(LEA et al, 2002) 

A hipertensão tem sido um fator de risco definido para ambos DRC e DRCT, e 

é responsável por 27% de todos os pacientes com DRCT nos Estados Unidos e 28% 

dos pacientes em diálise no Peru. A hipertensão sistêmica é transmitida ao capilar 

intraglomerular levando a glomeruloesclerose e perda da função renal. Hipertensão 

essencial é geralmente diagnosticada entre 25 a 45 anos de idade, mas a disfunção 

renal evidente não se desenvolve a não ser que o paciente sustente a hipertensão 

não controlada por pelo menos 10 anos (LEA et al, 2002). 

JUNG et al, conduziram um estudo prospectivo com 214 pacientes com HIV, 

predominantemente caucasianos e do sexo masculino. A prevalência de hipertensão 

foi 29%. Como na população geral, os hipertensos eram mais velhos (49,1 ± 11,1 vs 

39,0 ± 8,1anos; P < 0,0001) e relação cintura quadril foi maior que em indivíduos 

normotensos (0,99 ± 0,07 vs 0,93 ± 0,08; P < 0,0001). A hipertensão foi associada 

com uma frequência muito maior de proteinúria persistente (41,1% vs 2.8%; P < 

0,001), doença coronariana (16,1%  vs 1,3%; P < 0,0001) e infarto do miocárdio 

(8,1% vs 0,7%; P < 0,005). Os dados não demonstraram qualquer associação entre 
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a presença de hipertensão e terapia antirretroviral ou estado imunológico. No 

entanto, a hipertensão parece ter um grande impacto sobre o risco existente para a 

doença cardiovascular prematura. Além disso, proteinúria evidente é frequente na 

infecção pelo HIV com hipertensão e pode ser devida a nefroesclerose hipertensiva 

bem como doença renal ainda indefinida nesses pacientes. 

A co-infecção com vírus da hepatite C (Hepatitis C virus – HCV) está presente 

em 25% a 30% dos pacientes infectados com HIV. Estudos epidemiológicos 

sugerem que a soropositividade com HCV está ligada ao aumento de risco de DRC 

e DRCT tanto na população geral quanto em pacientes com HIV (JOTWANI et al, 

2012). 

LUCAS et al, conduziram um estudo com 52.602 pacientes HCV negativos, 

9.508 pacientes com viremia HCV e 913 pacientes avirêmicos. Em comparação com 

indivíduos soronegativos HCV, pacientes com HCV tiveram risco aumentado para a 

fase 3 da DRC (ajustado para HR 1.36 [95% CI, 1.26, 1.46]), estágio 5 da DRC (1.95 

[1.64, 2.31]) e DRC progressiva (1.31 [1.19, 1.44]), enquanto pacientes avirêmicos 

também tiveram um risco aumentado para estágio 3 (1.19 [0.98, 1.45]), estágio 5 da 

DRC (1.69 [1.07, 2.65]) e DRC progressiva (1.31 [1.02, 1.68]). Em resumo, os 

indivíduos infectados pelo HIV com co-infecção prévia pelo HCV tinham risco 

aumentado para DRC moderada a avançada, independentemente da presença de 

viremia de HCV. Não se encontrou diferenças significativas para o risco de DRC em 

pacientes virêmicos e avirêmicos, embora os dados não pudessem descartar um 

pequeno efeito independente da viremia do HCV para DRC.  

A infecção pelo vírus da hepatite B (Hepatitis vírus B- HBV) possui grande 

potencial de cronificação, podendo produzir cirrose hepática e hepatocarcinoma. A 

presença do HBV em pacientes com HIV reverte-se de importância clínica, na 

medida em que a ocorrência de tal co-infecção parece favorecer um pior prognóstico 

do paciente, bem como interferir nos resultados da terapêutica aplicada 

(GONZALES et al, 2001). 

Além dos fatores de risco tradicionais para DRC já citados, outros fatores de 

riscos recém-definidos para DRC merecem destaques, dentre eles, a síndrome da 

apnéia obstrutiva do sono (SAOS), a frequência cardíaca elevada, doença 

periodontal e elevação do ácido úrico sérico. Em um estudo 30,1% dos pacientes 

com SAOS tinham DRC. Além de compartilhar os mesmos fatores de risco, a SAOS 
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tem um efeito independente sobre o risco e progressão para DRC (MIRRAKHIMOV, 

2012). 

Num estudo japonês com 6.759 indivíduos, entre 20-84 anos de idade foram 

divididos em quartis de acordo com a freqüência cardíaca inicial e 

foram acompanhados por  uma média de 47±16 meses. Setecentos e trinta e quatro 

indivíduos desenvolveram DRC num  período de 5 anos de acompanhamento. 

Indivíduos com frequências cardíacas mais elevadas apresentaram maior magnitude 

de diminuir TFG estimada e maior  razão de chances de desenvolver  proteinúria. 

Cada  incremento  da frequência cardíaca levou cerca de 1,1 vezes maior risco de 

desenvolver doença renal crônica e 1,2 vezes aumento do risco de desenvolvimento 

de proteinúria em pacientes de meia idade ou mais velhos (INOUE et al, 2009). 

As doenças periondontais que são iniciadas pela associação de biofilmes 

microbianos nos dentes por bacterias gram negativas têm sido definidas como fator 

de risco para DRC. A resposta inflamatória nesses doentes foi associada à DRC 

(PRADEEP et al, 2012). 

Num projeto de triagem de Viena em 21.475 voluntários saudáveis que foram 

acompanhados prospectivamente por um período médio de 7 anos foram analisados 

para a associação entre o nível de ácido úrico e DRC. Uma ligeira elevação do nível 

de ácido úrico (7,0-8,9mg/dl) foi associada com risco dobrado para DRC e uma 

elevação de ácido úrico (>9.0 mg/dl) foi associada com um risco triplicado 

(OBERMAYR, 2008). 

A identificação dos fatores que predispõe um indivíduo à DRC é essencial em 

termos de saúde pessoal e comunitária. Compreender os fatores de risco e a 

implementação de triagem de populações de risco vai aumentar a detecção precoce, 

iniciar o tratamento de fatores de risco modificáveis para a doença renal terminal, 

juntamente com o tratamento adequado para DRC. Além disso,o ônus econômico 

causado pelo custo da terapia de substituição da função renal  podem ser mitigados 

pela detecção precoce de fatores de risco da DRC (KAZANCIOGLU, 2013). 

 

1.9 Ônus da doença renal crônica – situação mundial e no Brasil 

 

A doença renal crônica (DRC) em estágio avançado em programa dialítico 

apresenta elevada mortalidade. Dessa forma, a DRCT ou fase terminal de in-

suficiência renal crônica é um problema de saúde pública que, além de causar 
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impacto negativo sobre a qualidade de vida de seus portadores, é também 

responsável pelo consumo de uma quantidade muito elevada de recursos de saúde 

(MOURA et al, 2009). 

A DRC impõe um ônus econômico substancial aos pacientes afetados, 

principalmente em países em desenvolvimento. Suas famílias sofrem perda direta da 

renda e mudança no padrão de consumo por causa dos gastos com as finanças 

domésticas sobre os cuidados e bem estar. Cerca de 2% – 3% das despesas de 

saúde nos países desenvolvidos são usados para fornecer tratamento para 

pacientes com doença renal em estágio terminal mesmo eles representando apenas 

0,1% – 0,2% da população total. Em 2010, os custos do tratamento foram 

responsáveis por 6,3% do orçamento do Medicare nos EUA, 4,1 % do orçamento 

total dos cuidados de saúde do Japão em 1996 e 3,24% das despesas de saúde 

nacional da Coréia do Sul em 2004. (JHA et al, 2012). 

Nos países em desenvolvimento a maioria das pessoas não tem acesso a 

seguro de saúde, o que torna o cuidado para doença renal crônica em estágio 

terminal inacessíveis. Uma sessão de hemodiálise custa US $ 100 na Nigéria, que é 

o dobro do salário mínimo mensal pago aos trabalhadores do governo federal 

(AYODELE et al, 2010). 

Na China, o custo anual do tratamento de diálise por paciente é cerca de US $ 

14 300. Na Índia, o custo de uma sessão de diálise varia de US $ 20 a US $ 60 

(ZHANG et al, 2009). 

No Brasil, entre 2004 e 2007, houve um aumento do número de pacientes em 

terapias de substituição renal na ordem de 8,1% ao ano. Os gastos com esses 

pacientes para o Sistema Único de Saúde (SUS), responsável por 95% dos gastos 

com o tratamento renal, atingiram US$ 400 mil no ano de 2004, sendo US$ 300 mil 

utilizados para a cobertura das sessões dialíticas (CHERCHIGLIA et al, 2010). 

Estima-se que no Brasil existam atualmente em torno de 192 milhões de 

indivíduos em programa crônico de diálise segundo o censo de 2011. Mais de 80% 

desses pacientes têm seu tratamento subsidiado pelo Sistema Único de Saúde 

(SUS). Apenas para o tratamento dessa parcela de doentes, estima-se cerca de 

10% de todo o orçamento do Ministério da Saúde (CRUZ, 2014). 

Em contraste com a doença renal crônica em estágio avançado clinicamente 

aparente, é difícil precisar o início da fase inicial da doença renal crônica menos 

sintomática ou assintomática, que é responsável por 80 a 90% de todos os casos. 
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Embora dados sobre a doença renal em estágio precoce tenham sido publicados, 

eles são confundidos pela heterogeneidade da população rastreada, pelos métodos 

usados para determinação da TFG e ensaios de proteinúria (JHA, 2013). 

Ficou evidente que a progressão da DRC em pacientes com diferentes 

patologias renais e sob o cuidado dos nefrologistas poderia ser retardada ou até 

interrompida com medidas tais como: controle rigoroso da pressão arterial, emprego 

de medicamentos que bloqueiam o eixo renina-angiotensina-aldosterona, etc. 

(KDOQI, 2002). 

De acordo com McLAUGHLIN et al, que avaliaram o custo financeiro do 

tratamento da DRC em pacientes que foram encaminhados precoce ou tardiamente 

ao nefrologista, o custo total do atendimento ao paciente, anos de vida dos 

pacientes, anos de vida livre de terapia renal substitutiva (TRS) e dias de 

hospitalizações, verificou-se que para os grupos com encaminhamento precoce e 

tardio, os custos médios totais em cinco anos foram US$ 87.711,00 e US$ 

110.056,00, respectivamente; as médias dos anos de vida dos pacientes foram 3,53 

e 3,36 anos respectivamente, e os anos de vida dos pacientes livres de TRS foram 

2,18 e 1,76 anos, respectivamente. 

O atendimento ao paciente em falência renal crônica não se limita às sessões 

de hemodiálise , pois inclui também a garantia de outros procedimentos como a 

dispensação de medicamentos , o acesso à internação hospitalar , quando 

necessária, e o acesso ao transplante renal. Assim sendo, o gasto total do SUS, no 

ano, foi de 1,2 bilhões de reais, com 50 mil pacientes. Os gastos com terapias renais 

substitutivas, se comparados aos gastos totais executa dos pelo Ministério da Saúde 

no ano de 2003 (R$ 17.414.742.205,28), são de aproximadamente 8%, o que 

demonstra sua efetiva relevância . Ressalta-se que não é possível valorar com 

precisão os dados porque os números apresentados em diversas no tas oficiais , 

advindos da própria página eletrônica  do Ministério da Saúde , referem valores 

distintos, que variam de 93% a 98% (CRUZ, 2014). 

 

1.10 Doença renal crônica no paciente com HIV 

 

Mesmo após o uso amplo da HAART, a média de sobrevida de pacientes 

infectados com HIV tem aumentado notavelmente e os resultados das complicações, 

como o risco para DRCT e aumento da sobrevida em 1 ano em pacientes em diálise 
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também melhorou. Apesar desta melhoria a DRC é uma questão importante no 

tratamento de pacientes infectados com HIV devido à maior taxa de mortalidade 

associada (HSIEH et al,, 2013). 

A DRC em pacientes infectados pelo HIV resulta de vários fatores incluindo 

nefropatia associada ao HIV, infecção severa pelo HIV, etnia negra, diabetes, 

hipertensão e envelhecimento (HSIEH et al, 2013). 

A importância do envolvimento renal durante a infecção pelo HIV foi 

reconhecida pela Organização Mundial de Saúde (OMS), que em 2006 adotou a 

nefropatia associada ao HIV (HIV-associated nephropathy – HIVAN) como critério 

para estadiamento clínico da infecção pelo HIV. Pacientes infectados pelo HIV são 

classificados como estágio 4 e portanto são elegíveis para o início do tratamento da 

HAART, independente da contagem de linfócitos CD4+ (FOLEFACKKAZE et al, 

2013). 

A DRC é cercada por complicações e co-morbidades, as quais podem ser 

causas ou conseqüências da doença. A combinação de comorbidade e 

complicações associadas à insuficiência renal crônica (IRC) aumentam o risco 

cardiovascular do paciente. Obesidade, dislipidemia e tabagismo aceleram a sua 

progressão culminando com a necessidade de tratamento.  A esperança de vida a 

cada idade é reduzida, os riscos de doença cardiovascular e acidente vascular 

cerebral são aumentados e o ônus recai sobre o indivíduo e a sociedade (GÓRRIZ 

JL et al, 2014). 

Embora a doença renal seja uma consequência bem reconhecida 

secundária a infecção pelo vírus HIV, pouco se sabe o papel de doenças virais 

crônicas sobre a progressão subseqüente de DRC estabelecida para DRCT (HALL, 

2013). 

Na população em geral, DRC tem um impacto multiorgânico considerável, o 

que poderia ter implicações especiais em pacientes que também estão infectados 

com o HIV. Além disso, a taxa de filtração glomerular (TFG) faz com que seja 

necessário ajustar a dose de muitas drogas antirretrovirais e de outras medicações 

necessárias para o tratamento de comorbidades (GÓRRIZ JL et al, 2014).  

A incidência e prevalência da doença renal crônica em pacientes infectados 

pelo HIV são difíceis de determinar e variam de acordo com o tipo de estudo, a 

região geográfica e os critérios utilizados para definir o envolvimento renal, como a 



28 

 

estimativa da TFG, o aumento da concentração de creatinina sérica, a presença de 

proteinúria,etc. (KIMMEL et al, 2003). 

A prevalência da DRC em pacientes infectados com HIV varia de 3 a 38% 

em diferentes raças e países. Entre as diferentes raças, os afro-americanos estão 

mais susceptíveis a desenvolver doença renal crônica e doença renal crônica em 

estágio final. Raça é um importante fator de risco para DRC, pessoas negras têm 

risco aumentado de 11 vezes em comparação com pessoas brancas (HSIEH et al, 

2013 e SCARPINO, 2013). 

Doença definidora de AIDS e CD4 < 200 células/ ml foram associados com 

risco para terapia renal substitutiva em qualquer tempo, fato atribuído à hipotensão, 

desidratação ou tratamento intensivo durante a fase aguda de algumas doenças 

definidoras da AIDS (RASCH et al, 2013). 

Múltiplos fatores estão associados com a evolução para doença renal 

crônica em pacientes com HIV, incluindo idade, diabetes mellitus, hepatite C, 

proteinúria, diminuição da taxa de filtração glomerular (TFG) e o uso de 

antirretrovirais, em especial o uso do Tenofovir (ANDOM et al., 2011).  

A doença renal associada ao HIV parece ser mais prevalente em idosos, em 

infecção avançada pelo HIV, em níveis elevados de carga viral, em níveis baixos de 

linfócitos TCD4 e em distúrbios metabólicos (WINSTOW, 2010). Sua extensão é 

vasta e representa uma variedade de condições clínicas e histopatológicas (SETHI, 

2009). 

A prevalência da infecção pelo HIV em adultos mais velhos e idosos é 

significativa em todo mundo. Há um aumento crescente no número de pacientes 

com idade acima de 50 e 65 anos que vivem com diagnóstico de HIV. A insuficiência 

renal é três vezes mais provável de ocorrer em idosos com HIV. A justificativa para o 

risco renal não é clara. O processo parece ser multifatorial. Possíveis causas estão 

relacionadas ao uso de TARV, uso específico de agentes antirretrovirais dentro de 

regimes e diminuição da função renal associada com o envelhecimento 

(KEBODEAUX et al, 2013). 

Com o uso da HAART houve um acréscimo no mecanismo fisiopatológico da 

lesão renal, antes atribuída apenas ao vírus, mas estudos demonstraram efeitos 

nefrotóxicos relacionadas à terapia antirretroviral (HALL et al., 2009). 

Pacientes com infecção pelo HIV estão em risco de nefrotoxicidade pela 

HAART, bem como de medicamentos usados para tratar infecções oportunistas ou 
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co-infecção com vírus da hepatite C. A nefrotoxidade pelas medicações podem se 

apresentar como lesão renal aguda ou crônica ou como distúrbios ácido-base e 

distúrbios eletrolíticos (UPTODATE, 2014. http.://www.uptodate.com/store, acessado 

em 15/01/2015). 

Considerando-se que a infecção pelo vírus HIV parece ser a causa de 

nefropatia associada ao HIV – HIVAN, a HAART representa o pilar para o tratamento 

da doença renal relacionada ao HIV, pois está associada com efeitos benéficos 

sobre a preservação e melhoria da função renal nesses pacientes. Níveis mais 

baixos de carga viral após início da terapia antirretroviral têm sido relacionados com 

melhora da função renal (SCARPINO, 2013). 

Em estudo com 7378 pacientes com HIV, a doença renal crônica foi 

diagnosticada em 4,7% e mostrou forte relação com hipertensão arterial prévia, 

contagem de células CD4 e uso associado ao tenofovir. Esse mesmo estudo não 

encontrou relação com diabetes mellitus ou co-infecções (FLANDRE et al., 2001).  

 

1.11 Avaliação da função renal em pacientes com HIV 

 

O Surgimento da doença renal como uma comorbidade importante entre 

pacientes infectados com o vírus HIV que recebem HAART tem enfatizado a 

importância crítica da identificação precoce desses pacientes. Contudo, existem 

dados insuficientes sobre como identificar pacientes que tenham risco para 

desenvolver doença renal. A utilização de marcadores séricos e urinários como um 

meio de diagnóstico pode permitir a detecção precoce não invasiva da nefropatia 

incipiente nestes pacientes (ANDO et al, 2011). 

ANDO et al, em um estudo transversal e prospectivo de 424 pacientes 

infectados com HIV em uso de HAART sem proteinúria ou insuficiência glomerular 

significativa sugere que 25% dos pacientes infectados pelo HIV que recebem 

HAART podem ter danos tubulares renais na ausência de defeitos glomerulares, 

provavelmente levando a um declínio a curto prazo da função glomerular e maior 

incidência de proteinúria.O monitoramento periódico de biomarcadores urinários 

pode ser útil na identificação precoce de pacientes com risco de doença renal 

evidente. 
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Biomarcadores séricos e urinários são cada vez mais usados na prática 

clínica para detecção precoce de disfunção renal, embora a maioria não tenha sido 

validada em pacientes infectados pelo HIV (POST, 2010). 

A disfunção renal é comum em pacientes HIV positivos que estão recebendo 

terapia antirretroviral. Vários antirretrovirais têm sido associados com progressão da 

doença renal crônica, inibição de transportadores tubulares renais que medeiam à 

secreção de creatinina ou a reabsorção deficiente de fosfato e proteínas de baixo 

peso molecular. Por outro lado, a toxicidade renal grave é pouco frequente em 

pacientes bem manejados. O tenofovir e atazanavir podem causar lesão tubular 

aguda, nefrite túbulo- intersticial ou litíase renal. A descontinuação é necessária para 

mitigar o efeito adverso nos rins ou no osso (POST, 2014). 

A detecção precisa de DRC, particularmente em pessoas infectadas pelo HIV, 

continua sendo um desafio na prática clínica. Isso porque a creatinina sérica, padrão 

para avaliação clínica da função renal depende da massa muscular e pode ser 

tendenciosa. A cistatina C, um marcador alternativo, é um preditor mais forte de 

mortalidade entre pessoas com HIV em comparação com a creatinina. No entanto, 

ambos os marcadores só elevam quando a TFG está reduzida, portanto quando a 

doença renal já está estabelecida (PERALTA et al, 2014). 

Microalbuminúria tem sido relatada como sendo um precursor de doença 

renal associada ao HIV, que se detectados precocemente e acoplado com 

intervenção apropriada pode diminuir ou retardar a progressão da doença (MUDI et 

al, 2013).  

Proteinúria, medida por fita urinária ou pela razão albumina/creatinina na urina 

tem sido proposta como marcador precoce de dano renal em pessoas com HIV. No 

entanto, a albuminúria para detectar dano renal precoce pode ser limitada porque 

reflete a lesão glomerular e pode não capturar danos em outros sítios do néfron. 

Estudos de biópsia têm demonstrado que a doença renal associada ao HIV pode 

apresentar-se com uma infinidade de anomalias patológicas, incluindo dano tubular 

e intersticial (PERALTA et al, 2014). 

MASIMANGO et al, em um estudo transversal rastrearam 235 pacientes HIV 

positivos para proteinúria em três clínicas de HIV em Bukavu. Uma amostra de urina 

foi testada para fita reagente de proteinúria e ensaio para razão albumina/creatinina. 

A prevalência de microalbuminúria e fita reagente para proteinúria  ≥ (1+),  ≥ (2 +) e 

≥ (3+) foi 11%, 41%, 3,5% e 0,7% respectivamente. Em comparação com a 
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microalbuminúria, a fita reagente (proteinúria de 1 + ou superior) tinha uma 

sensibilidade de 60% e uma especificidade de 61%. O valor preditivo positivo foi 

15,4% e o valor preditivo negativo 92,8%. A proteinúria é altamente prevalente em 

pacientes HIV positivos. A sensibilidade e a especificidade limitada da fita reagente 

para detectar microalbuminúria significativa tornam-na pouco atraente como 

ferramenta de triagem em pacientes HIV positivos.  

A importância de rastrear a alteração precoce da função renal se destaca não 

só pelo impacto na progressão da doença renal crônica, mas também pelo fato de 

que pacientes com HIV e filtração glomerular menor 15 ml/min/1,73m2 têm até seis 

vezes risco de morte, comparados com pacientes com filtração glomerular maior que 

60 ml/min/1,73m2 (PINTO NETO, 2010 e ESTRELLA et al., 2011).  

Segundo o consenso do manejo de doença renal em pacientes infectados 

com HIV, a recomendação para se referenciar ao nefrologista é quando umas das 

seguintes alterações estiverem presentes: uma razão proteína/creatinina na urina 

(uPCR) > 0,5g/g (> 50 mg/mmol), razão albumina/creatinina na urina > 300 mg/g 

(0,3g/g ou 30 mg/mmol) de etiologia incerta, TFG < 45 ml/min/1,73m2, hematúria não 

–urológica (> 25-30 hemácias/campo) de etiologia incerta, deterioração aguda ou 

progressiva da função renal de origem incerta, doença renal crônica e hipertensão 

arterial refratária ao tratamento, valores anormais do potássio (> 5,5 mEq/l ou < 3,5 

mEq/l de etiologia incerta, anemia de origem renal (GORRIZ et al, 2014). 

Todos os pacientes HIV positivos deveriam ser avaliados para a existência de 

doença renal no tempo do diagnóstico do HIV com um screening de urinálise. Se 

não existisse evidência de proteinúria na avaliação inicial, os pacientes deveriam ser 

submetidos à avaliação anual para doença renal, incluindo avaliação de risco, TFG e 

urinálise. Monitorização mais frequente é recomendada na presença de fatores de 

risco para DRC ou tratamento com drogas nefrotóxicas. Se existir proteinúria 

significativa, hematúria, diminuição da TFG e TFG < 60 ml/min/1,73m2, atualmente 

os guidelines sugerem a realização de ultrassonografia renal, descontinuação ou 

ajuste de drogas quando apropriado e referenciar para nefrologista para uma 

avaliação e possível biópsia (SCARPINO, 2013). 

A avaliação de dano renal em pacientes infectados pelo HIV deve incluir 

medida da creatinina sérica e estimativa da taxa de filtração glomerular por Chronic 

Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CDK – EPI) e quando aplicável a 

equação Modification of Diet in Renal Disease (MDRD). A medição da razão 
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proteína/creatinina na urina (uPCR) de preferência na primeira urina da manhã e um 

sedimento urinário. Na avaliação básica da função tubular devem incluir níveis de 

fosfato sérico e detecção de glicosúria (GÓRRIZ et al, 2014). 

A equação de Cockcroft – Gault (CG) e a MDRD têm sido largamente usadas 

em pessoas HIV positivas, mesmo embora elas tenham sido derivadas de pessoas 

HIV negativas com outras doenças crônicas, enquanto a CKD – EPI foi derivada da 

população selecionada. A MDRD e a CKD – EPI tem tendido ser a fórmula de 

escolha na população geral, com numerosos estudos sugerindo que a CKD – EPI é 

superior a MDRD e CG (MOCROFT et al, 2014). 

Em conclusão, a equação CKD-EPI expressa em unidades de mL/ min teve 

maior concordância com TFG medida para recomendações de dosagem do que as 

equações do estudo MDRD e Cockcroft-Gault e pode ser utilizado para a dosagem 

da droga. Mais educação pode ser necessária em relação ao ajuste da dose antir-

retroviral para o nível da função renal em indivíduos HIV positivos. Relatórios das 

estimativas TFG em unidades de mL/ min, por coerência com a orientação Food and 

Drug Administration (FDA), facilitaria essa prática. O julgamento clínico deve ser 

utilizada para a interpretação de qualquer estimativa de TFG e testes confirmatórios, 

como uma depuração da creatinina urinária 24 horas deve ser considerada em 

pacientes com extremos de massa muscular (OKPARAVERO et al, 2013). 

Em um estudo transversal, realizado no Brasil onde se estudou a prevalência 

de diminuição da TFG e a associação de fatores de risco, um total de 249 pacientes 

(12,6%) tinha uma TFG entre 60 e 89 ml/min/1,73 m2, 3,1% tiveram uma TFG entre 

30 a 59, 0,3% apresentaram uma TFG entre 15 e 29, e 0,4% tinham TFG menor que 

15. Diminuição da TFG foi encontrada em apenas 74 pacientes (3,8%). Os fatores 

de risco que foram associados de forma independente com uma TFG < 60 

ml/min/1,73 m2 foram idade ≥ 50 anos, diabetes, hipertensão, contagem atual de 

CD4+ < 350 células/mm3, exposição passada ao tenofovir e indinavir. Como nos 

países de alta renda, a DRC foi à forma predominante de envolvimento renal entre 

os indivíduos infectados pelo HIV em nosso meio. Os fatores de risco associados à 

diminuição da TFG foram amplos e inclui fatores relacionados ao vírus, bem como 

fatores degenerativos e nefrotóxicos. Apesar do potencial para nefrotoxicidade 

associada com algumas drogas antirretrovirais em curto prazo a DRCT continua a 

ser muito rara (SANTIAGO et al, 2014).  
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Vários estudos têm relatado uma alta prevalência de disfunção tubular 

subclínica em pacientes infectados pelo HIV. Um aumento na excreção de proteínas 

de baixo peso molecular, tais como retinol-binding protein (RBP), β2-microglobulina 

(β2M), cistatina C, neutrophil gelatinase-associated lipocalina (NGAL) indica 

disfunção tubular e sua concentração é uma medida da severidade dessa disfunção 

(POST et  al, 2010). 

Recentemente tem sido mostrado que a β2-microglobulina urinária e α1 

microglobulina  são ferramentas de rastreio adequadas para tubulopatia renal 

induzida pelo tenofovir. A monitorização destes dois marcadores deve ser útil na 

detecção precoce da nefrotoxicidade do tenofovir (SCARPINO et al, 2013). 

Tubulopatia com hipofosfatemia tem sido observada em pacientes que estão 

em uso do tenofovir. De fato, uma associação independente entre hipofosfatemia e 

duração da terapia antirretroviral tem sido recentemente relatada (JONES R et al, 

2004). 

Mesmo a hiposfatemia sendo de causa multifatorial, a disfunção tubular 

proximal parece ser um importante fator contribuidor (BADIOU, 2006) 

Um estudo multicêntrico, prospectivo da história natural da infecção pelo HIV 

entre mulheres, realizado em Chicago. Esta análise examinou o valor dos 

biomarcadores urinários como indicadores de lesão renal resultante do tenofovir. Os 

achados deste estudo demonstraram a utilidade potencial dos níveis urinários de β2-

microglobulina (β2M) em prever pacientes com risco de perda da função renal devido 

ao uso do tenofovir. Este marcador se validado pode ter utilidade clínica na 

identificação de indivíduos de maior risco, permitindo intervenções de diagnósticos e 

de terapêuticas adequadas com um potencial impacto positivo sobre a função renal 

(OBOHO et al, 2013). 

Doença renal com albuminúria ou aumento dos níveis de cistatina C parece 

ser um importante fator de risco para a mortalidade nos indivíduos infectados pelo 

HIV. Uma proporção significativa deste risco pode não ser reconhecida, devido à 

atual confiança depositada na creatinina sérica como medidora da função renal na 

prática clínica (CHOI et al., 2011).  

É improvável que um único biomarcador irá satisfazer a exigência de prever a 

progressão da DRC e morbimortalidade cardiovascular, pois seria pouco provável 

que refletisse a complexidade de vários processos fisiopatológicos envolvidos na 
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progressão da doença renal crônica ou doença renal primária subjacente (FASSET 

et al., 2011).  

A disfunção renal é uma comorbidade frequente entre as pessoas infectadas 

pelo HIV e requer uma monitorização clínica e laboratorial cuidadosa da função renal 

(CALZA et al., 2014). Os portadores de disfunção renal leve apresentam quase 

sempre evolução progressiva, insidiosa e assintomática, dificultando o diagnóstico 

precoce da disfunção. Esta avaliação cuidadosa da função renal pode ajudar a 

identificar doença renal em estágios iniciais, bem como orientar o tratamento 

adequado de hipertensão, diabetes (SCARPINO, 2013).   
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1.12 Justificativa 

 

A DRC é um problema de grande relevância e é reconhecida como uma 

doença complexa que exige múltiplas abordagens no seu tratamento. O diagnóstico 

precoce e o encaminhamento ao nefrologista são cruciais no manuseio desses 

pacientes, pois possibilitam o acompanhamento e a adoção de medidas preventivas 

que retardam ou mesmo interrompem a progressão para os estágios mais 

avançados da DRC, diminuindo a morbidade e mortalidade iniciais (BASTOS; 

KIRSZTAJN, 2011). 

Entretanto, se observa que a chance de morte supera a de iniciar a terapia 

renal substitutiva (TRS) à medida que a DRC progride, mesmo quando os pacientes 

recebem cuidados médicos padrão (BASTOS; KIRSZTAJN, 2011). 

Embora a TARV, após sua introdução em 1996, tenha melhorado a sobrevida 

de pacientes com infecção pelo HIV, esta melhora tem sido acompanhada por um 

aumento de complicações metabólicas, endócrinas e cardiovasculares e do número 

crescente de idosos com diagnóstico do HIV que favorecem o aumento da 

ocorrência de DRC. A doença renal associada ao HIV, afeta todas as partes do rim, 

resultando tanto de efeitos diretos do HIV, ou em decorrência de mecanismos 

imunomediados ou pela nefrotoxicidade de drogas antirretrovirais e mecanismos 

imunoalérgicos, especialmente das classes dos inibidores de nucleosídeos da 

transcriptase reversa (ITRN) e dos inibidores de proteases (IP).  

A prevenção de dano renal em pacientes infectados pelo HIV deve incluir ação 

sobre os fatores de risco modificáveis, detecção oculta de doença renal crônica com 

identificação da sua etiologia e ação sobre os fatores que influenciam seu 

desenvolvimento e progressão. Especial atenção deve ser dada as drogas 

antirretrovirais e as drogas usadas para tratar as complicações associadas à 

infecção pelo HIV. Os objetivos da avaliação regular da função renal são a detecção 

precoce da doença renal, seu acompanhamento e o ajuste das doses das 

medicações nefrotóxicas ou daquelas que são eliminadas pelo rim.   

Com este estudo espera-se empregar biomarcadores séricos e urinários para 

identificar com precocidade o risco para o desenvolvimento de doença renal crônica 

e disfunção tubular em pacientes infectados pelo vírus HIV objetivando-se uma 

intervenção precoce para retardo ou interrupção na progressão da doença renal, 

bem como conhecer a prevalência da doença renal em pacientes HIV positivos 
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atendidos no ambulatório em um hospital de referência, além de identificar se as 

variáveis demográficas e socioeconômicas estão relacionadas à prevalência da 

doença renal crônica. 
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2 OBJETIVOS  

 

2.1 Objetivo geral 

 

Avaliar a prevalência e os fatores associados à disfunção renal em pacientes 

portadores de HIV/AIDS atendidos em um serviço de referência em Teresina, Piauí.  

 

2.2 Objetivos específicos 

 

 Avaliar a prevalência e fatores associados à alteração na taxa de filtração 

glomerular em pacientes portadores de HIV/AIDS 

 Avaliar a prevalência e fatores associados à presença de microalbuminúria 

em pacientes portadores de HIV/AIDS 

 Avaliar a prevalência e fatores associados à presença de β2-microglobulina na 

urina em pacientes portadores de HIV/AIDS 

 Avaliar a prevalência e fatores associados à alteração na concentração de 

fósforo sérico em pacientes portadores de HIV/AIDS 

 Avaliar a associação entre o grau de imunodepressão e as alterações renais 

em pacientes portadores de HIV/AIDS 

 Avaliar a associação entre o tempo de terapia antirretroviral e disfunção renal 

em pacientes portadores de HIV/AIDS 

 Definir marcadores capazes de detectar precocemente danos renais em 

pacientes portadores de HIV/AIDS 
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3 MATERIAL E MÉTODOS 

 

3.1 Desenho do estudo e aspectos éticos 

 

Foi realizado um estudo do tipo transversal, em pacientes com diagnóstico de 

HIV/AIDS atendidos no ambulatório do Instituto de Doenças Tropicais Natan Portella 

(IDTNP) hospital de referência em doenças infecciosas no estado do Piauí, para 

estimar a prevalência e os fatores associados às alterações renais.   

O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Faculdade de Ciências Médicas (FACIME – UESPI) sob o CAAE nº 974.993, em 

05/03/2015 (Anexo 1). 

 

3.2 Local do estudo  

 

O estudo foi realizado no ambulatório do Instituto de Doenças Tropicais Natan 

Portela (IDTNP), localizado na Rua Governador Raimundo Artur de Vasconcelos, 

151 – Centro - Sul. Teresina, Piauí. O IDTNP é uma unidade hospitalar estadual, 

terciária, funcionando como centro de referência para o tratamento de doenças 

infecciosas no Piauí. O IDTNP é também uma instituição voltada ao ensino, 

abrigando programa de residência médica em doenças infecciosas e servindo de 

campo para estágio curricular das Faculdades de Medicina da Universidade Federal 

do Piauí e da Universidade Estadual do Piauí.  

 

3.3 Seleção da amostra  

 

De uma população de 1870 pacientes com diagnóstico de HIV/AIDS 

acompanhados no IDTNP, calculou-se uma amostra aleatória de 109 indivíduos, 

considerando-se uma frequência esperada de alterações renais de 5%, erro de 4% e 

nível de confiança de 95%.  

 

3.3.1 Critérios de inclusão 

 

Os critérios para a inclusão no estudo foram pacientes com diagnóstico 

HIV/AIDS segundo o algoritmo do Ministério da Saúde do Brasil, com idade acima 
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de 18 anos, em acompanhamento ambulatorial, de ambos os sexos e que estavam 

eu uso de antirretrovirais. 

 

3.3.2 Critérios de exclusão 

 

Os critérios de exclusão foram a ausência de consentimento para participar do 

estudo, o diagnóstico prévio de diabetes mellitus, a hipertensão arterial sistêmica e 

doença renal crônica antes do inicio da TARV, além de pacientes em vigência de 

infecções ativas (virais, bacterianas, protozoários).  

 

3.4 Coleta de dados 

 

A coleta de dados se deu de 01 de março a 31 de julho de 2015. Os pacientes 

foram encaminhados pelos médicos do ambulatório que atendiam no período da 

manhã e tarde. Os pacientes eram convidados pelo pesquisador responsável para 

participarem do estudo. 

Os pacientes que aceitaram participar da pesquisa após a leitura do termo de 

consentimento livre e esclarecido e elucidação de eventuais dúvidas, assinaram o 

documento. 

Foi explicado aos pacientes que teriam que coletar sangue e urina para 

realização de exames e os riscos aos quais seriam submetidos durante a coleta do 

material: discreto desconforto na punção e pequenos hematomas durante ou após a 

realização da punção venosa.  Na coleta de urina, o risco para o paciente seria o 

constrangimento da coleta. Todas as orientações para o cuidado e para redução do 

constrangimento foram dadas.  

Os dados clínicos e epidemiológicos foram obtidos utilizando-se um 

questionário aplicado em entrevistas individuais e em local reservado com os 

pacientes. Além do questionário, dados clínicos também foram obtidos em consultas 

aos prontuários médicos dos pacientes. 

As variáveis clínicas e epidemiológicas dos pacientes incluídas no estudo 

foram idade, gênero, peso, altura, raça e grau de escolaridade. A presença de 

fatores de risco para disfunção renal, como infecção por vírus da hepatite B ou C, 

hipertensão e diabetes com diagnóstico após infecção pelo HIV, hipercolesterolemia, 

etilismo, tabagismo, história de doença renal crônica familiar, uso prolongado de 



40 

 

terapia antirretroviral (TARV), tempo de diagnóstico de HIV, contagem de linfócitos 

CD4, carga viral, uso de drogas ilícitas, uso de drogas nefrotóxicas, história de 

infecção oportunista e outros fatores de risco como doença cardiovascular também 

foram estudados (Apendice A). 

 

3.5 Exames laboratoriais  

 

Os exames laboratoriais foram realizados no laboratório do Instituto de 

Doenças Tropicais Natan Portela e no LACEN-PI (Laboratório Central de Saúde 

Pública do Piauí), este localizado na Rua Dezenove de Novembro, 1945 - 

Porenquanto, Teresina - PI, CEP: 64002-540. Foram realizados também três 

exames mais específicos e sensíveis para avaliar a função renal (microalbuminúria 

na urina isolada, β2-microglobulina na urina e fósforo sérico). Estes exames foram 

realizados no Laboratório Maria José Leal, situado na rua 1º de Maio, 130 – Centro, 

Teresina - Piauí.  

 

3.5.1 Exames gerais 

 

 Os exames bioquímicos gerais, como creatinina sérica, glicemia de jejum, 

colesterol total, HDL – lipoproteínas de alta densidade, LDL – lipoproteínas de alta 

densidade, triglicerídeos, sorologias para hepatite B (HBsAg) e hepatite C foram 

realizados por automação seguindo normas e orientações do fabricante. A 

contagem de linfócitos TCD4+ foi realizada por automação utilizando citometria de 

fluxo e a carga viral realizada por RT PCR (PCR em tempo real) seguindo as 

normas do fabricante. 

 

3.5.2.  Exames laboratoriais para avaliação da função renal 

 

Os exames utilizados para a avaliação da função renal foram β2-

microglobulina urinária (β2M), microalbuminúria na amostra isolada de urina, 

sumário de urina e fósforo sérico. Quanto a Taxa de Filtração Glomerular esta foi 

estimada utilizando-se a equação CDK – EPI. 

 Para o fósforo sérico o método utilizado foi colorimetria automatizada 

realizada pelo equipamento BIOSYSTEM A15. Este método consiste de análise 
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quantitativa que se baseia na comparação da cor produzida por uma reação 

química com uma cor padrão. De acordo com a intensidade da cor, infere-se a 

concentração do determinado analito (substância que se quer analisar). O 

espectrofotômetro é o método para verificar a coloração da reação. 

O método utilizado para a dosagem da β2-microglobulina urinária (β2M) foi o 

da Quimioluminescência pelo equipamento Immulite XP2000, fabricante SIEMENS. 

Este método utiliza-se de anticorpos ligados a um marcador luminescente 

(cromógeno) e consiste num tipo de reação química, que ao se processar gera 

energia luminosa. O composto químico Luminol é um dos representantes mais 

conhecidos da quimioluminescência.  

Para a microalbuminúria o método utilizado foi da Turbidimetria realizada 

pelo aparelho BECMACONQUEN, fabricante AU 180. Este teste baseia-se na 

aglutinação da albumina presente na amostra de urina com partículas de látex 

recobertas de anticorpos anti-albumina humana. A concentração de albumina na 

amostra é diretamente proporcional à aglutinação obtida. 

O sumário de urina, ou urinálise compreende as análises física, química e 

microscópica da urina, com o objetivo de detectar doença renal, do trato urinário ou  

doença sistêmica que se manifeste através do sistema do trato urinário. Os 

componentes do exame de urina incluem a avaliação das características 

macroscópicas (cor e aspecto), físicas (pH e densidade ou gravidade específica), 

químicas (através de fitas reagentes), bioquímicas e microscópicas, além de testes 

confirmatórios, quando necessário. O método utilizado foi por fita reagente 

(BioPix® Urina 10). A leitura foi feita por automação através do aparelho BioPix 

Urocheck 200. Proteinúria foi definida pela presença de proteínas nas seguintes 

quantificações +/4+, ++/4+, +++/4 + e ++++/4+. Presença de hematúria quando 

hemácias > 10p/campo. Cilindrúria pela presença de cilindros hemáticos. Glicosúria 

pela presença de glicose +/4+, ++/4+, +++/4 + e ++++/4+.  

A Taxa de filtração glomerular foi estimada pela equação CKD – EPI. 

Importante ressaltar que quando a confiabilidade das fórmulas CG e MDRD são 

testadas contra a TFG determinada por um agente padrão ouro, fica evidente que 

as fórmulas MDRD e CG subestimam e superestimam, respectivamente a TFG 

para valores maiores que 60 mL/min/1,73m2, e que a CKD-EPI diminui a 

discrepância observada entre a TFGe e a TFG real. A equação CKD-EPI, expressa 

como uma única equação, é: 
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TFG = 141 x min (Scr/k,1)α x max(Scr/k,1) - 1,209 x 0,993 idade x 1,018 

[se sexo feminino] x 1,159 [se negro] 

Onde Scr (creatinina sérica) é medida em mg / dL, κ (constante) é de 0,7 para 

o sexo feminino e 0,9 para o sexo masculino, α é -0,329 para o sexo feminino e -

0,411  para o sexo masculino, min indica o mínimo de Scr / κ ou 1, e indica o max de 

máximo Scr / κ ou 1. (LEVEY AS at al, 2009. A New Equation to Estimate Glomerular 

Filtration Rate. Ann Intern Med. 2009; 150:604-612).  

Calculamos a TFGe pela equação CKD – EPI (Chronic Kidney Disease 

Epidemiology Collaboration). Esta se encontra disponibilizada no site da National 

Kidney Foundation (https://www.kidney.org). 

 

3.6 Definições de conceitos 

 

Diabete mellitus foi definido quando glicemia de jejum maior 126 mg/dL 

(7mmol/L). (Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes, 2013 – 2014).  

Hipertensão arterial sistêmica foi definida quando as medidas de PA > 130/85 

mmHg. (VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensão. Arq Bras Cardiol 2010; 95 (1 

supl.1): 1-51).  

Hepatite B foi definida a presença de antígeno de superfície da hepatite B 

(HBsAg) reagente. Hepatites virais: O Brasil está atento. 2ª edição. Ministério da 

Saúde. Acesso: http://www.saude.gov.br./bvs. 

 Para a Hepatite C a presença de anti – HCV se reagente, a confirmação por 

testes moleculares para detecção de ácidos nucléicos do HCV (Protocolo Clínico e 

Diretrizes Terapêuticas para Hepatite Viral C e Coinfecções. Ministério da Saúde. 

Séria A. Normas e Manuais Técnicos. Brasilia – DF, Julho 2011). 

O uso de TARV foi definido como tempo de uso maior ou igual a seis meses.  

Disfunção renal foi definida segundo as orientações do KDIGO - Guidelines 

para DRC 2012. Quadro 1. 

 

 

 

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=pubmed&term=19414839
https://www.kidney.org/
http://www.saude.gov.br./bvs
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Quadro 1: Categorias da TFG pelo KDIGO – Guidelines para DRC 2012 

Estágio DRC (Categorias da TFG na DRC – KDIGO 2012) 
Estágios TGF (mL/min/1,73m2) 

G1 (normal (nl) ou ↑ TFG)          ≥ 90 

G2 (leve ↓ TFG)                              60 – 89 

G3a (leve a moderada ↓ TFG)      45 – 59 

G3b (moderada a severa ↓ TFG) 30 – 44 

G4 (severa ↓ TFG)                          15 – 29 

G5 (falência renal)                          < 15 ou diálise 

 

A dosagem de β2-microglobulina urinária  superior a 300 ng/mL foi 

considerada para o diagnóstico da disfunção tubular. (Diagnósticos Clínicos e 

Tratamento por Métodos Laboratoriais de Henry – 21ª edição). 

A microalbuminúria na amostra isolada de urina quando superior a 30 mg/g 

de creatinina foi considerada indicador de lesão glomerular ou vascular. 

(Diagnósticos Clínicos e Tratamento por Métodos Laboratoriais de Henry – 21ª 

edição). 

Foi definida Hipofosfatemia, fósforo sérico inferior a 2,5 mg/dL. (Diagnósticos 

Clínicos e Tratamento por Métodos Laboratoriais de Henry – 21ª edição). 

 

3.7  Composição de grupos de comparação e estudo dos fatores associados 

 

Os fatores associados à presença das alterações renais considerados foram: 

hipertensão arterial sistêmica (HAS) e diabetes mellitus (DM) após inicio da TARV, 

uso do tenofovir, idade, sexo, raça, história de doença renal crônica familiar (DRCF) 

e tempo de TARV. Foram feitas análises bivariadas tendo como variáveis resposta 

a presença da microalbuminúria, alterações na concentração de β2-microglobulina 

urinária e de fósforo sérico, além da presença de TFGe < 60 mL/min/1,73m2 e TFGe 

< 90  mL/min/1,73m2, com as variáveis explanatórias sexo, raça, HAS, DM, DRCF, 

idade maior 60 anos e uso do tenofovir. Foi realizada a análise multivariada por 

regressão logística da correlação da presença de alteração da β2-microglobulina 

urinária com sexo, idade maior 60 anos e tenofovir. 

Fizemos a associação da microalbuminúria com TFGe < 60 mL/min/1,73m2 e 

TFGe < 90  mL/min/1,73m2 pela CKD – EPI. 

Compararam-se as médias pelo teste t Student do tempo de TARV com TFG 

< 60 mL/min/1,73m2 e TFG < 90 mL/min/1,73m2, DM, HAS, microalbuminúria, β2-
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microglobulina, fósforo sérico e idade > 60 anos. Depois foi feito uma análise 

multivariada por regressão linear múltipla do tempo de TARV com β2-microglobulina 

e fósforo sérico.  

Através de regressão linear simples comparou-se a microalbuminúria com β2-

microglobulina, microalbuminúria com TFG < 60 mL/min/1,73m2 e β2-microglobulina 

com TGF < 60 mL/min/1,73m2.  

Foi avaliada a frequência de microalbuminúria, β2-microglobulina e fósforo 

sérico  e a prevalência de DRC pela TFG equação CKD – EPI < 60 mL/min/1,73m2  

e 90 mL/min/1,73m2  na população estudada.  

 

3.8 Análises estatísticas  

 

As análises estastísticas foram conduzidas usando o programa estastítico 

Package for the Social Sciences (SPSS) versão 17.0. Após a estratificação de 

algumas variáveis efetuamos os testes estastísticos a fim de caracterizar a 

correlação entre uma determinada condição e outra, considerando-se a frequência e 

a relevância de cada uma delas. Estastíticas descritivas como média, medianas, 

frequências e percentagens foram calculadas para as análises univariada e 

bivariada. O propósito da análise bivariada foi selecionar os fatores associados à 

disfunção renal em pacientes portadores de HIV/AIDS.  A análise multivariada por 

regressão logística foi necessária para correlacionar as variáveis de forma 

simultânea para um mesmo resultado. O test t Student foi utilizado para testar 

diferença estastítica entre médias de dois grupos.  
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4 RESULTADOS E DISCUSSÃO  

 

4.1 Características epidemiológicas e clínicas dos pacientes estudados 

 

A introdução da TARV durante a década de 1990 foi crucial para reduzir as 

taxas de morbidade e mortalidade relacionadas à AIDS transformando à infecção 

pelo HIV em condição crônica (TORRES T S et al, 2013).  

A emergência da doença renal como uma importante comorbidade entre 

pacientes infectados como HIV em uso de TARV tem enfatizado a importância crítica 

da identificação precoce dos pacientes com risco para estas alterações (ANDO M et 

al, 2010). 

As características clínicas e epidemiológicas dos pacientes avaliados no 

presente estudo estão contidas na Tabela 1.  Entre os 109 pacientes incluídos no 

presente estudo, 66 (60,6%) eram homens e 43 (39,4%) eram mulheres. As idades 

variaram entre 23 e 74 anos, com média de 45,8 ± 11,5 anos. A mediana foi de 47 

anos. A média de idade dos homens (46,8 ± 11,2 anos) não foi significativamente 

diferente das mulheres (44,2 ± 11,8 anos); p= 0,248.  

Em um estudo realizado em Ontario – Canadá, KENDALL (2014) relataram 

que as distribuições de sexo e idade diferem substancialmente entre as populações 

com HIV. Pessoas com HIV eram mais frequentemente do sexo masculino (80,5% 

vs 48,8%, p < 0,001) do que no sexo feminino e menor probabilidade de estarem nas 

faixas etárias mais jovem (18 – 35 anos) ou mais velhos (> 65 anos), (16,8% vs 

30,2% e 4,1% vs 15,9% respectivamente , p < 0,001). 

VACHIAT (2013) encontrou uma frequência de 55% do sexo masculino, com 

média de idade de 38 ± 9,9 anos (21-61 anos). 

CRUM-CIANFLONE (2010) encontrou uma mediana da idade de 41 anos; 

Calza (2014) uma média de 44,2 anos; GALISTEU (2015) uma média de 41,8 anos. 

KEBODEAUX (2013) relata em seu estudo que em 2006, 15,5% dos 

pacientes diagnosticados com HIV tinham 50 anos ou mais, e que esta percentagem 

duplicou desde 1982 e que se estima que mais de 50% da população mundial será 

de 50 anos ou mais em 2015.  

Quanto à idade 11 (10,09%) tinham idade maior que 60 anos e 98 (89,90%) 

tinham idade < 60 anos. Resultados sumarizados na Tabela 1. 
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A prevalência da infecção pelo HIV em adultos mais velhos e idosos é 

significativa em todo o mundo KEBODEAUX (2013). Porém, nossos dados estão de 

acordo com os dados da literatura já citados acima. 

Marcadamente, o uso da terapia antirretroviral tem melhorado a sobrevida 

dos pacientes com HIV resultando na diminuição da mortalidade relacionada à AIDS 

e aumentando o número de pessoas idosas vivendo com HIV (MILLER et al, 2014).  

Segundo dados do BOLETIM EPIDEMIOLÓGICO (2014) as taxas de detecção de 

AIDS em homens nos últimos dez anos tendem a se elevar. Em 2004, a taxa era de 

25,8 casos para cada 100 mil habitantes, passando para 26,9 casos em 2013, um 

aumento de 4,3%. Nas mulheres houve uma queda importante nos últimos dez anos 

passando de 16,4 casos para cada 100 mil habitantes em 2004 para 14,1 casos em 

2013, representando uma queda de 14%.  

No Brasil, em 2011, a infecção pelo HIV foi prevalente de forma semelhante 

em ambos os sexos, com a idade variando de 30 a 44 anos (MINISTÉRIO DA 

SÁUDE. BOLETIM EPIDEMIOLÓGICO, 2013). 

De fato, as faixas etárias dos pacientes encontradas neste estudo e a 

distribuição por sexo estão de acordo com as informações da literatura científicas 

atuais e refletem o perfil da epidemia no país.  

Em relação à raça 14 (12,84%) eram brancos, 21 (19,27%) negros, 73 

(66,97%) pardos e um (0,92%) indígena.  

Um pouco menos da metade dos casos (n= 51; 46%) era proveniente de 

Teresina, sendo os outros distribuídos por diversos municípios do interior do Piauí e 

alguns municípios do Maranhão (Figura 1). 

A distribuição dos casos por estado demonstra que quase 50% dos casos são 

de Teresina, sendo os restantes distribuídos por municípios do interior do Piauí e 

Maranhão. Embora o IDTNP seja hospital de referência para tratamento de 

HIV/AIDS para o estado do Piauí, este atende um número razoável de pacientes 

provenientes de cidades do Maranhão próximas à Teresina, como Timon, Caxias, 

Codó, Poção de Pedras, dentre outras. 
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Figura 1: Distribuição dos casos de HIV/AIDS pelos municípios  

 

 

 

O tempo de diagnóstico do HIV variou entre um e 26 anos, com média de 

9,23 ± 5,7 anos e mediana de 9 anos.  

Com relação ao grau de imunossupressão, observou-se que a média da 

contagem de linfócitos CD4 foi de 622,4 ± 347 células/mm3. A mediana foi 587,5 

células/mm3 e a variação foi de 46 a 2220 células/mm3. A Figura 2 demonstra a 

frequência cumulativa da contagem de linfócitos CD4 entre os 109 pacientes 

estudados, por sexo. Observa-se que os pacientes do sexo masculino tendem a 

apresentar, nesta casuística, contagens mais baixas de linfócitos TCD4, quando 

comparados às mulheres. 

SERRANO-VILLAR (2014) em um estudo de caso-controle na Espanha, 

mostrou que uma baixa relação de CD4/CD8 foi fortemente associada à morbidade 

e mortalidade não relacionadas à AIDS. Demonstrou ainda uma correlação 

significativamente inferior da relação de CD4/CD8 em homens em comparação com 

as mulheres. Dado semelhante ao encontrado no nosso estudo. 
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Figura 2: Frequência cumulativa de CD4 por sexo.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Entre os 109 pacientes, 95 (87,2%) apresentavam carga viral plasmática 

indetectável. Quatro pacientes (3,7%) tinham carga viral inferior a 100 cópias virais/ 

mm3. Nos 10 (9,17%) restantes, a carga viral variou entre 291 a 1.343.250 cópias 

virais/ mm3.  

A contagem de linfócitos TCD4 é utilizada como uma ferramenta para 

prever o risco de infecções oportunistas e como marcador para progressão da 

infecção pelo HIV, portanto um dos testes mais importante para informar o grau de 

compromentimento imunológico dos pacientes com HIV/AIDS. Em alguns estudos, 

a média da contagem de linfócitos TCD4 encontrada foi 508 células/mm3 (CALZA, 

2014), SANTIAGO (2014) encontrou um nadir médio e contagem de linfócitos 

Sexo masculino Sexo feminino
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TCD4 de 189 e 460 células/mm3, respectivamente e uma carga viral indetectável 

em 70,5% dos pacientes. CRUM-CIANFLONE (2010) encontrou uma mediana de 

TCD4 de 515 células/mm3.  

Dos 109 pacientes, 97 (88,99%) não tinham coinfecção por hepatite B com 

HBsAg não regente, sendo que 12 (11%) pacientes não tinham registro de sorologia 

no prontuário. Para hepatite C, 96/109 (88%) tinham registros de anti – HCV 

negativo. Treze (11,9%) não tinham sorologia nos prontuários.  

OcKENGA (1997) mostrou uma prevalência de vírus C de 23% (anti - HCV) e 

9% para hepatite B (HBsAg positivo). KONOPNICKI (2005) relatou 8,7% de 

positividade para vírus B (HBsAg positivo).  SOUZA (2004) encontrou uma 

prevalência global dos marcadores para HBV de 40,9%, com valores de 8,5% para 

HbsAg, 3,9% para anti-HBcAg total e 5,5% para o anti-HBsAg. SANTIAGO (2014) 

2,9% para HBsAg e 6% de anti – HCV. 

Não encontramos na nossa casuística casos de co-infecção com os vírus das 

hepatites B e C. Pela falta de dados nos prontuários, não fizemos nenhuma 

correlação com essas variáveis.  

Observou-se que 35 dos 109 (32,11%) pacientes estudados apresentaram 

níveis de colesterol total acima de 200 mg/dL, 8/109 (7,34%) pacientes não tinham 

registro de dosagem de colesterol. Em relação aos níveis de triglicerídeos, 44 

(40,36%) pacientes tinham níveis acima de 150mg/dL e 18 (16,51%) pacientes não 

tinham registro no prontuário deste exame. 

A alta prevalência de dislipidemia em portadores de HIV é um fato alarmante, 

pois esse distúrbio está associado com o aumento de doenças cardiovasculares 

(FARHI  et al,2008).  

Nosso percentual de hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia está de acordo 

com o encontrado na literatura descrita por outros autores.  FARHI (2008) encontrou 

uma prevalência de dislipidemia de 77,5%, sendo 44,7% o percentual para 

hipertrigliceridemia e 28,5% para hipercolesterolemia. SANTIAGO (2014) encontrou 

uma prevalência de hiperlipidemia de 46,9% 

Da mesma forma não fizemos nenhuma associação com essas variáveis pela 

falta de dados em alguns prontuários. 

Com relação à frequência de uso de drogas injetáveis, dos 109 pacientes 

estudados, quatro (3,66%) relataram uso de drogas ilícitas.  



50 

 

A transmissão do HIV através do uso de drogas injetáveis era comum na era 

pré-HAART, porém os resultados obtidos por GALISTEU (2015) mostraram uma 

diminuição significativa em usuários de drogas injetáveis na era HAART (4,6%).  

Em relação ao uso de drogas nefrotóxicas, 2/109 (1,83%) faziam uso de 

AINH, 6/109 (5,5%) estavam em uso de Bactrim, 3/109 (2,75%) fizeram uso de 

anfotericina e 33/109 (30,27%) em uso do tenofovir.  

Quanto às infecções oportunistas, dos 109 pacientes estudados, 17 (15,59%) 

pacientes tiveram tuberculose, 7 (6,42%) tiveram calazar, não há registro de  

pacientes com criptococose e um (0,91%) paciente teve pneumonia por 

Pneumocystis jirovecii.  

BRITO (2000) relatou que, apesar da redução global de incidências das 

condições oportunistas associadas, houve aumento na incidência de tuberculose e 

neurotoxoplasmose para as regiões Nordeste e Centro-Oeste.  

Segundo GALISTEU (2015), a criptococose foi detectada em 8,4% dos 

pacientes. Os autores observaram uma baixa incidência de tuberculose, porém com 

uma associação siginificativa de HIV e co- infecção com tuberculose e morte em 

23,5% dos casos. Não encontrou na população estudada uma associação entre 

pneumonia e agente causador pela falta de registros em prontuários médicos. Em 

conclusão, relatou que essas doenças oportunistas podem surgir com qualquer nível 

de carga viral e contagem de linfócitos TCD4. 

No estudo realizado por ALBUQUERQUE (2014), a co-infecção HIV e 

leishmaniose visceral (LV) foi mais comumente observada na faixa etária de 18-50 

anos (72,7%) e a proporção de homens foi mais elevada no grupo com HIV/LV do 

que no grupo apenas com LV (78,8% vs 57,5%). 

CAVALCANTE & VALE (2014) relataram no estudo realizado em Fortaleza 

que a ocorrência de coinfecção HIV-LV foi registrada em aproximadamente 5,4% 

dos casos de LV.   

Com relação ao uso de drogas injetáveis, ao uso de drogas nefrotóxicas 

(exceto uso dos antirretrovirais, pois os pacientes mostravam as receitas dos 

medicamentos) e ao histórico de infecções oportunistas, alguns dados foram 

colhidos dos prontuários e outros do próprio paciente e/ou familiares. Daí algumas 

limitações metodológicas por conta das limitações das fontes de alguns dados.  

Quanto ao uso de cigarro e álcool, dos 109 pacientes estudados, 9 (8,25%) 

eram tabagistas e 2 (1,83%) eram etilistas.  
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Sobre a frequência de diabetes e hipertensão nos pacientes estudados, 16 

(14,67%) tinham diagnóstico de diabetes e 15 (13,76%) tinham hipertensão após o 

diagnóstico de HIV. Na literatura, a prevalência encontrada de diabetes e 

hipertensão tem algumas alternâncias.  WYATT (2007) encontrou uma prevalência 

de diabetes de 20% e de hipertensão de 55%, CRUM-CIANFLONE (2010) encontrou 

hipertensão em 33% e em diabetes 8% dos pacientes, SANTIAGO (2014) escreve a 

frequência de hipertensão de 26,6% e de diabetes de 9,3% e PINTO NETO (2011) 

encontrou 20,9% de hipertensos e 18,8% de pacientes com níveis glicemicos acima 

de 99 mg/dL, dos quais 5,1% tinham acima de 126mg/dL. 

Nossos achados estão em concordância com a literatura.  
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Tabela 1: Caracteristicas clínicas e demográficas dos pacientes do estudo 

Características N percentual 

Gênero  
Masculino             66 (60,60%) 

Feminino            43 (39,40%) 

Etnia   
Branca 14 (12,84%) 

Negro 21 (19,27%) 

Pardo 73 (66,97%) 

Indigena 1 (0,92%) 

Idade  
> 60 anos 11 (10,09%) 

< 60 anos 98 (89,90%) 

DM  
Sim 16 (14,67%) 

Não 93 (85,32%) 

HAS  
Sim 15 (13,76%) 

Não 94 (86,23%) 

DRCF  
Sim 7/109 (6,40%) 

Não 102/109 (93,58%) 

Colesterol total  
> 200 mg/dL 35 (32,11%) 

Sem registro 8 (7,34%) 

Triglicerideos  
> 150mg/dL 44 (40,36%) 

Sem registro 18 (16,51%) 

HBsAg  

Não reagente 97 (88,99%) 

Sem registro 12 (11,00%) 

Anti - HCV  
Não reagente 96 (88,00%) 

Sem registro 13 (11,92%) 

CV  
Indetectável 95 (87,20%) 

< 100 cópias virais/ mm3 4 (3,70%) 

> 100 cópias virais/ mm3 10 (9,17%) 

Drogas Ilícitas  
Sim 4 (3,66%) 

Não 105 (96,33%) 

Drogas Nefrotóxicas  
AINH 2 (1,83%) 

Bactrim 6 (5,50%) 

Anfotericina 3 (2,750%) 

TDF 33 (30,27%) 

Infecções Oportunistas  
Tuberculose  17 (15,59%) 

Calazar 7 (6,42%) 

Criptococose 0 (0%) 

Pneumocystis jirovecii 1 (0,91%) 

Tabagismo  
Sim 9 (8,25%) 

Não 100 (91,74) 

Etilismo  
Sim 2 (1,83%) 

Não 107 (98,16) 

Valores expressos em N (%);  

Abreviações: DM – Diabetes Mellitus; HAS – Hipertensão Arterial Sistêmica, DRCF – Doença Renal Crônica 

Familiar, HBsAg – Antígeno de superfície Virus B, Anti – HCV – Anticorpos anti- Virus C, CV – carga viral, AINH 

– antiinflamatórios não hormonais e TDF - Tenofovir. 

Fonte: IDTNP  
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4.2 Prevalência de alterações renais em pacientes com HIV/AIDS 

acompanhados no ambulatório do IDTNP 

 

Os dados expressos na Tabela 2 mostram que 9,2% (10/107) dos pacientes 

apresentaram disfunção renal com TFGe < 60 mL/min/1,73m2, levando em 

consideração os conceitos de disfunção renal leve a moderada ou severa definidos 

no Quadro 1. 

A insuficiência renal tem mostrado um fator de risco independente significativo 

para a mortalidade em pacientes com HIV. Estudo realizado por PINTO NETO 

(2011) encontrou uma prevalência de 9,8% de pacientes com TFGe < 60 

mL/min/1,73m2.  WOOLS-KALOUSTIAN (2007), no Oeste do Kênia, utilizaram três 

métodos para avaliação da TFG (CG, MDRD abreviada e a MDRD plena), e 

relataram uma prevalência de 11,5% de alterações. HSIEH (2013) encontrou uma 

prevalência relativamente baixa, de 7,03% de TFGe < 60 mL/min/1,73m2.    

FOY (2013) relatou que a prevalência da doença renal na população infectada 

pelo HIV varia entre 2,4% e 12%.  

ONODUGO (2014) encontrou uma prevalência de 24%, considerada alta em 

relação aos estudos já citados.  

PERALTA (2014), em seu estudo, relatou que a prevalência para DRC 

estimada por TFGe < 60 mL/min/1,73m2 é alta em pessoas com HIV e a DRC é 

conhecida por estar associada a uma mortalidade mais elevada na população geral, 

e no contexto da infecção por HIV. 

Diferentes resultados podem ser atribuídos aos diferentes métodos utilizados 

para avaliar a TFG e o tamanho das amostras dos estudos. 

Nossa prevalência foi semelhante àquelas com dos estudos citados. 

No presente estudo encontrou-se elevada prevalência de alterações renais 

leves, leves a moderadas ou severas, definidas por TFGe < 90 mL/min/1,73m2 (CKD 

– EPI). Observou-se esta alteração em 28,4% (31/107) dos pacientes.  

Essa prevalência alta de insuficiência renal leve também foi encontrada por 

ONODUGO (2014) em 39% em pacientes na Nigéria.   

GUPTA (2011) relatou que 85,6% dos pacientes tinham evidência de disfunção 

renal definida por uma TFG < 90 mL/min/1,73m2 ou TFG > 90 mL/min/1,73m2 com 
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proteinúria ou microalbuminúria.  Quando considerado apenas TFG < 90 

mL/min/1,73m2 a prevalência de disfunção renal foi de 63,7%.  

A importância desse achado no presente estudo é chamar atenção para a 

associação de risco aumentado de mortalidade em pessoas com HIV. 

 Segundo ONODUGO (2014), há uma necessidade urgente de estudos com 

critérios para o inicio de TARV, tendo em conta o início precoce da disfunção renal 

em pacientes infectados com HIV, sem nenhum sintoma de doença renal evidente.  

A frequência de pacientes com níveis alterados de microalbuminúria na urina 

isolada foi de 21,1% (23/109). A presença de níveis alterados de fósforo sérico foi 

observada em 40,4% (44/109) e níveis anormais de β2-microglobulina foram 

observados em 24,8% dos pacientes (27/109). Dados sumarizados na Tabela 2. 

 

Tabela 2: Prevalência de alterações renais em pacientes com HIV/AIDS - IDTNP. 

Alterações Renais % encontrado 
TFGe  < 60 mL/min/1,73m2 9,2% (10/107) 

TFGe  < 90 mL/min/1,73m2 28,4% (31/107) 

Microalbuminúria  21,1% (23/109) 

Fósforo sérico  40,4% (44/109) 

β2- microglobulina  24,8% (27/109) 

Valores expressos em N (%). 

TFGe – Taxa de Filtração Glomerular  estimada 

 

Esses achados de alterações laboratoriais subclínicas de marcadores urinários 

como a microalbuminúria e a β2-microglobulina estão associados a risco futuro de 

0doença renal e mortalidade (PERALTA, 2014).  

A proteinúria tubular pode preceder o declinio da função renal. Marcadores de 

disfunção tubular proximal incluem glicosúria, aumento de proteínas de baixo peso 

molecular como a β2-microglobulina, além de níveis baixos de fósforo sérico e ácido 

úrico (FERNANDEZ-FERNANDEZ, 2011). Encontramos essas alterações no nosso 

estudo. 

ANDO (2011) mostrou que 25% dos pacientes infectados pelo HIV que estão em 

uso de HAART podem ter dano tubular renal na ausência de defeitos glomerulares, 

provavelmente levando a um declíno em curto prazo da função glomerular e a uma 

maior incidência de proteinúria.  

A identificação precoce de proteinúria evidente ou microalbuminúria pode ser 

uma ferramenta importante para detecção precoce de DRC em pacientes infectados 
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pelo HIV. A presença de proteinúria prevê a progressão para DRC, nova doença 

definidora de AIDS, e um aumento da mortalidade em populações infectadas pelo 

HIV (GUPTA, 2009). 

 MASIMANGO (2014) encontrou uma prevalência de proteinúria quantitativa 

definida como a razão albumina/creatinina maior do que 30mg/g na urina isolada de 

10,6% e uma prevalência de 41,3% de proteinúria na fita reagente (≥1+). Em outro 

estudo, MUDI (2014) encontrou uma prevalência de microalbuminúria de 6,7%.  

Os achados de microalbuminúria mais elevada estão em consenso com outros 

estudos, como FREDRIC (2012) que encontraram microalbuminúria em 20,4% e 

CHAPARRO (2008), em 33% dos pacientes. 

Com a exposição prolongada à TARV, as complicações da terapia se tornaram 

mais importantes que as consequências da infecção pelo vírus da imunodeficiência 

humana em si (FINE & GALLANT, 2015).  

O achado de frequência de 40,4% de fósforo sérico baixo nos chama atenção 

para a necessidade de melhor monitoramento da função tubular em pacientes em 

uso de antirretrovirais nefrotóxicos, como o tenofovir e o ATV/r. Segundo FINE 

(2015) o monitoramento da função renal deve incluir não apenas creatinina sérica, 

mais também medição periódica de marcadores tubulares, como fósforo sérico, 

proteinúria e glicosúria.  

Devido às frequências elevadas de alterações laboratoriais subclínicas 

identificadas no presente trabalho, observa-se uma necessidade de que sejam feitos 

exames mais sensíveis, não utilizados rotineiramente para a possibilidade de 

intervenção precoce.    

 

 

4.3 Fatores associados à presença de alterações renais em pacientes com 

HIV/AIDS acompanhados no ambulatório do IDTNP 

 

4.3.1 Fatores associados à disfunção renal caracterizada por TFGe inferior a 60 

mL/min/1,73m2 

 

Foram comparadas as frequências de alteração da TFGe com relação às 

variáveis sexo, raça, presença de hipertensão arterial (HAS), presença de diabetes 

mellitus (DM), presença de doença renal crônica na família (DRCF), idade superior a 
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60 anos e uso de tenofovir (TDF), dados apresentados na Tabela 3. Observou-se 

tendência de menor frequência de disfunção renal caracterizada por TFGe inferior a 

60 mL/min/1,73m2 em pacientes do sexo masculino (4/64; 6,2% vs 6/43; 13,9%), 

quando comparados ao sexo feminino, p=0,196. 

Pacientes com idade superior a 60 anos apresentaram TFGe inferior a 60 

mL/min/1,73m2  (3/11; 27,3%), quando comparados com pacientes com idade até 

59 anos (7/96; 7,3%), p=0,066. A proporção de pacientes em uso de tenofovir que 

apresentou TFG inferior a 60 mL/min/1,73m2 foi de 5/33 (15,2%), sendo 5/74 

(6,8%) em pacientes que não estavam em uso deste antirretroviral, p = 0,278.  

A taxa de diagnóstico de HIV nas mulheres está diminuindo nas coortes em 

todas as faixas etárias, exceto naquelas com 50 ou mais (KEBODEAUX, 2013). 

SARFO (2013) descreveu os fatores de risco associados à disfunção renal, 

o sexo feminino, a idade avançada, estágio avançado da doença HIV, menor 

contagem de linfócitos TCD4 e que o sexo feminino foi identificado como fator de 

risco independente para disfunção renal. 

A função renal, em termos de taxa de filtração glomerular, geralmente diminui 

com a idade.  

WU P-Y (2014) demonstraram uma prevalência de TFGe < 60 mL/min/1,73m2 

em pacientes idosos de 11,5%, mais elevada do que em outros estudos entre a 

população infectada pelo HIV no Brasil, que identificaram frequência de 3,9% 

(TORRES, 2013) e Taiwan, que relatou taxa de 7,03% (HSIEH, 2013). MSANGO 

(2011) relatou uma prevalência alta de 25%. Nossa prevalência foi mais elevada 

(27,3%) do que a encontrada por TORRES (2013).  

O CDC (American Centers for Disease Control and Prevention) considera idoso 

o paciente com HIV/AIDS com idade > 50 anos, devido ao impacto do HIV e da 

TARV sobre o envelhecimento. (http://www.cdc.gov/hiv/topics/over50/index.htm. 

acessado em 15.10.15). 

A justificativa para o achado seria o possível uso difundido da TARV, que está 

sendo crucial na redução das taxas de morbidade e mortalidade relacionada ao 

HIV, transformando a infecção pelo HIV em uma condição crônica, onde as 

pessoas com o vírus estão envelhecendo, o que proporciona o surgimento de 

doenças crônicas relacionadas à idade e ao uso de TARV. 

 

 

http://www.cdc.gov/hiv/topics/over50/index.htm
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Tabela 3: Fatores associados à disfunção renal por TGFe < 60 mL/min/1,73 m2 

em 107 pacientes portadores com HIV/AIDS. Teresina – Piaui. 

 TFG < 60 
mL/min/1,73m2 

P 

Sexo  0,196 
Masculino 4/64 (6,2%)  

Feminino 6/43 (13,9%) 

Raça  0,417 
Branca 0/14 (0%)  

Preta 1/20 (5%) 

Parda 9/72 (12,5%) 

Indígena 0/1 (0%) 

HAS  0,146 
Sim 3/15 (20%)  

Não 7/92 (7,6%) 

DM  0,170 
Sim 3/16 (18,8%)  

Não 7/91 (7,7%) 

DRCF  1,000 
Sim 0/7 (0%)  

Não 10/100 (10%) 

Idade > 60 anos  0,066 
Sim 3/11 (27,3%)  

Não 7/96 (7,3%) 

TDF  0,278 
Sim 5/33 (15,2%)  

Não 5/74 (6,8%) 

Valores expressos em N (%);  

Abreviações: TGF – Taxa de Filtração Glomerular, HAS – Hipertensão Arterial Sistêmica; DM – Diabetes 

Mellitus; DRCF – Doença Renal Crônica Familiar e TDF – Tenofovir. 

 

 

 

 

4.3.2 Fatores associados à disfunção renal caracterizada por TFG inferior a 90 

mL/min/1,73m2 

 

Foram comparadas as frequências de alteração da TFGe com relação às 

variáveis sexo, raça, hipertensão arterial (HAS), presença de diabetes mellitus (DM), 

presença de doença renal crônica na família (DRCF), idade superior a 60 anos e uso 

do tenofovir (TDF). Dados expressos na Tabela 4 mostram que (7/15; 46,7% vs 

24/96; 26,1%, p=0,128) uma proporção maior dos pacientes que tinham TFG inferior 

a 90 mL/min/1,73m2 não tinham hipertensão arterial quando comparados com os 

pacientes que tinham hipertensão arterial, respectivamente. 
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Pacientes com idade superior a 60 anos apresentaram alteração mais 

frequente de disfunção renal caracterizada por TGF inferior a 90 mL/min/1,73m2 

(9/11; 81,8%) quando comparados com pacientes com idade até 59 anos (22/96; 

22,9%), p < 0,001. Os resultados estão sumarizados na Tabela 4.      

Um estudo realizado na Africa, REID (2007) encontrou uma frequência de 

45% de pacientes com TFG <90 mL/min/1,73 m2. 

Apesar de nosso dado não ter significância estastística, chama atenção 

porque mesmo a hipertensão arterial sendo uma doença crônica que pode levar a 

doença renal crônica se não tratada, o que normalmente se esperaria era que os 

pacientes com hipertensão tivessem uma taxa de filtração glomerular menor.  

Pelo tamanho da nossa amostra e pelo próprio grau de entendimento de 

alguns pacientes para a informação sobre o uso correto de anti-hipertensivos uma 

explicação para esses dados encontrados não foi possível. 

A epidemia de HIV/AIDS em pessoas idosas no Brasil deve-se a dois 

aspectos emergentes: o incremento da notificação de transmisssão do HIV após 60 

anos de idade e o envelhecimento das pessoas infectadas pelo HIV (GOMES, 

2008). 

A terapia antirretroviral tem prolongado a sobrevida dos pacientes com HIV e 

isso tem aumentado a incidência de comorbidades, dentre elas a doença renal 

crônica. Neste contexto, é importante se fazer uma triagem de pacientes para 

identificação precoce daqueles em risco para alguma disfunção renal. 

Neste contexto a insuficiência renal leve tem sido associada a um risco 

aumentado de mortalidade (ONODUGO, 2014). 
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Tabela 4: Fatores associados à disfunção renal por TGFe < 90 mL/min/1,73 m2  

em 107 pacientes portadores com HIV/AIDS. Teresina – Piaui. 

 TFG < 90 
mL/min/1,73m2 

P 

Sexo  0,664 
Masculino 20/64 (31,2%)  

Feminino 11/43 (25,6%) 

Raça  0,885 
Branca 4/14 (28,6%)  

Preta 5/20 (25%) 

Parda 22/72 (30,6%) 

Indigena 0/1 (0%) 

HAS  0,128 
Sim 7/15 (46,7%) 

Não 24/92 (26,1%) 

DM  1,000 
Sim 4/16 (25%)  

Não 27/91(29,7%) 

DRCF  0,671 
Sim 1/7 (14,3%)  

Não 30/100 (30%) 

Idade > 60 anos  < 0,001 
Sim 9/11 (81,8%)  

Não 22/96 (22,9%) 

TDF   0,500 
Sim 11/33 (33,3%)  

Não 20/74 (27%) 

Valores expressos em N (%); p - valor 

Abreviações: TGF – Taxa de Filtração Glomerular, HAS – Hipertensão Arterial Sistêmica; DM – Diabetes 

Mellitus; DRCF – Doença Renal Crônica Familiar e TDF – Tenofovir. 

 

 

4.3.3 Fatores associados à disfunção renal caracterizada por microalbuminúria  

 

Foram comparadas as frequências de alteração de microalbuminúria com 

relação às variáveis sexo, raça, presença de hipertensão, presença de diabetes 

mellitus, presença de doença renal crônica na família, idade superior a 60 anos e 

uso de tenofovir. Não se observou nenhuma associação destas variáveis com a 

microalbuminuria. Os resultados estão sumarizados na Tabela 5. 

ANDO (2015) relatou que a frequência de uma perda persiste da TFG < 60 

mL/min/1,73 m2 variou entre 3,5% e 9,7% em diferentes populações com HIV e 

quando considerado tanto a existência de proteína urinária e declínio da taxa de 

filtração glomerular, a frequência de DRC nas fases de 1 a 5, variou de 15% a 24%. 
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A concentração persistentemente elevada de proteínas ou albumina na urina 

é um sinal de lesão renal e, juntamente com uma diminuição da TFG, são os 

critérios mais utilizados para o diagnóstico e classificação da DRC em estágios 

iniciais. A proteinúria pode ocorrer em até 30% dos pacientes infectados com HIV 

(CONSENSO HIV E DOENÇA RENAL, 2014). 

A microalbuminúria é um marcador precoce de risco para doenças 

cardiovascular e renal. HADIGAN (2013) encontrou uma prevalência de 

microalbuminúria de 14%, e que indivíduos com microalbuminúria eram mais 

propensos à hipertensão e síndrome metabólica. 

Outros estudos como o de MUDI (2013) encontrou uma prevalência de 

microalbuminúria de 6,7%. CHAPARRO (2008) uma prevalência de 33%. PINTO 

NETO (2011) encontrou uma prevalência de 18,1% e observou que esta se tornou 

mais frequente nos pacientes com TFGe < 60 mL/min/1,73m2 pela MDRD (23,9%). 

MOCROFT (2014) em estudo realizado em pacientes com HIV na Europa 

encontrou uma prevalência de proteinúria de 4,2% e que os fatores associados 

foram semelhantes aos que estão associados com DRC, porém não encontrou 

associação com o uso do tenofovir.  

No presente estudo, não encontramos associação de microalbuminúria com 

nenhuma das variáveis correlacionadas. Uma das possíveis justificativas foi o 

desenho do nosso estudo que foi transversal. Para tal achado seria necessário um 

seguimento dos pacientes. Outra explicação seria nossa taxa elevada de disfunção 

renal leve, com TFGe < 90 mL/min/1,73m2 com necessidade de outros marcadores 

para detectar  disfunção renal associada ao tenofovir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



61 

 

Tabela 5: Fatores associados à disfunção renal por microalbuminúria em 109 

pacientes portadores com HIV/AIDS. Teresina – Piaui. 

                                                           Microalbuminúria 

 Sim P 
Sexo  1,000 
Masculino 14/66 (21,2%)  

Feminino 9/43 (20,9%) 

Raça  0,590 
Branca 4/14 (28,6%)  

Preta 6/21 (28,6%) 

Parda 13/73 (17,8%) 

Indigena 0/1 (0%) 

HAS  0,733 
Sim 2/15 (13.3%)  

Não 21/94 (22,3%) 

DM  0,617 
Sim 9/35 (25,7%)  

Não 14/71(19,7%) 

DRCF  0,341 
Sim 0/7 (0%)  

Não 23/102 (22,5%) 

Idade > 60 anos  1,000 
Sim 2/12 (16,7%)  

Não 21/97 (21,6%) 

TDF  1,000 
Sim 7/33 (21,2%)  

Não 16/76 (21,1%) 

Valores expressos em N (%); p - valor 

Abreviações: TGF – Taxa de Filtração Glomerular, HAS – Hipertensão Arterial Sistêmica; DM – Diabetes 

Mellitus; DRCF – Doença Renal Crônica Familiar e TDF – Tenofovir. 
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4.3.4 Fatores associados à disfunção renal caracterizada por alteração do fósforo 

sérico 

  

Foram comparadas as frequências de alteração do fósforo sérico com relação 

às variáveis sexo, raça, presença de hipertensão, presença de diabetes mellitus, 

presença de doença renal crônica na família, idade superior a 60 anos e uso de 

tenofovir. Observou-se uma associação do fósforo sérico em relação à raça [Branca 

(8/14; 57,1%); Preta (4/21; 19%); Parda (31/73; 42,5%); Indigena (1/1; 100%)] 

quando comparado com as outras variáveis, p=0,065.  

Também se observou uma tendência menor de hipofosfatemia nos pacientes 

com diagnóstico de hipertensão arterial (4/15; 26,7%) quando comparados com 

aqueles sem hipertensão (40/94; 42,6%).  

As variáveis sexo, diabetes mellitus, doença renal crônica na família, idade 

superior a 60 anos e uso do tenofovir não apresentaram associação com 

significância estastítica. Os resultados estão sumarizados na Tabela 6. 

VACHIAT (2013) em um estudo no sul da Àfrica mostrou que pacientes com 

HIV e DRC apresentavam mais hipercalemia e acidose secundária a insuficiência 

renal ou uso de drogas concomitantes como sulfametoxazol-trimetoprim, e pacientes 

com DRC em hemodiálise eram mais hiperfosfatêmicos e hipocalcêmicos, de acordo 

com a cronicidade da doença. 

A apresentação clássica da toxicidade pelo Tenofovir é a tubulopatia proximal 

e a deficiência de eletrólitos como a hipofosfatemia, a hipocalemia e a hipourecemia. 

Estas podem não estar presentes em pacientes com severa redução da taxa de 

filtração glomerular (WYATT, 2014). 

De acordo com (FERNANDEZ-FERNANDEZ, 2014), a maioria dos casos 

associada à nefropatia relacionada ao tenofovir identificou-se uma Síndrome de 

Fanconi parcial ou completa associada ou não a redução da TFG, onde as 

alterações metabólicas mais frequentes são hipofosfatemia, hiperuricemia, 

proteinúria tubular, glicosúria com normoglicemia.  

Alguns estudos identificaram uma tendência no aumento da incidência de 

hipofosfatemia em pacientes em uso de tenofovir, reconhecendo que a 

hipofostatemia é relativamente comum em pacientes com HIV (BADIOU, 2006; 

RODRÍGUEZ-NÓVOA, 2009). 
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Nosso achado na causística não encontrou correlação com as variáveis 

estudadas. Apesar de encontrarmos uma frequência de 40,4% de hipofosfatemia 

nos pacientes não vimos associação com o uso do tenofovir que seria o esperado.  

Outro aspecto interessante para ser discutido é o estado nutricional dos 

pacientes com HIV/AIDS. POLACOW (2004) relata que uma terapia nutricional 

correta em pacientes com HIV/AIDS pode recuperar pacientes com desnutrição e 

prevenir a deficiência de nutrientes específicos, como o fósforo, decorrentes da 

ingestão alimentar diminuída ou do estado metabólico alterado. Além disso, há uma 

redução da morbidade e mortalidade, do número e duração de internações 

hospitalares e seus custos.  

Levantamos a questão do estado de nutrição dos pacientes e sugerimos uma 

melhor avaliação destes. 

BADIOU (2006) concluiu que a diminuição da reabsorção tubular de fosfato 

foi frequentemente observada em pacientes HIV positivos adultos 

independentemente do uso de tenofovir, já que a hiposfostatemia pode ser 

multifatorial e a disfunção tubular aparece como fator contribuinte importante. De 

fato que, a vigilância tubular renal de pacientes em uso do tenofovir inclui a 

avaliação da fosfatemia, da proteinúria e da glicosúria, a fim de avaliar o risco 

aumentado para doenças renais graves. 
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Tabela 6: Fatores associados à disfunção renal por alteração do fósforo em 

109 pacientes portadores com HIV/AIDS. Teresina – Piaui. 

Fósforo sérico 

 Sim P 
Sexo  1,000 
Masculino 28/66 (42,4%)  

Feminino 16/43 (37,2%) 

Raça  0,065 
Branca 8/14 (57,1%)  

Preta 4/21 (19%) 

Parda 31/73 (42,5%) 

Indigena 1/1 (100%) 

HAS  0,274 
Sim 4/15 (26,7%)  

Não 40/94 (42,6%) 

DM  0,583 
Sim 5/16 (31,2%)  

Não 39/93 (41,9%) 

DRCF  1,000 
Sim 3/7 (42,9%)  

Não 41/102 (40,2%) 

Idade > 60 anos  0,354 
Sim 41/97 (42,3%)  

Não 3/12 (25%) 

TDF  0,522 
Sim 15/33 (45,5%)  

Não 29/76 (38,2%) 

Valores expressos em N (%); p - valor 

Abreviações: TGF – Taxa de Filtração Glomerular, HAS – Hipertensão Arterial Sistêmica; DM – Diabetes 

Mellitus; DRCF – Doença Renal Crônica Familiar e TDF – Tenofovir. 

 

4.3.5 Fatores associados à disfunção renal caracterizada por alteração na 

concentração de β2-microglobulina na urina 

 

Observou-se que a presença de alteração na concentração de β2 -

microglobulina urinária foi significativamente mais frequente no sexo masculino 

(21/66; 31,8%) do que no sexo feminino (6/43; 14%), p = 0,042. Pessoas com idade 

superior a 60 anos também tinham esta alteração de forma significativamente mais 

frequente (7/12; 58,3%) do que pessoas com idade até 59 anos (20/97; 20,6%), 

p=0,009. O uso do tenofovir também se associou à presença desta alteração, 

observando-se uma frequência mais elevada em usuários deste antirretroviral do 

que nas pessoas que não o utilizavam (13/33; 39,4% vs 14/76; 18,4%), p=0,029. 
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Aplicou-se um modelo multivariado por regressão logística para um melhor 

estudo destas associações. Nele, a idade maior de 60 anos (OR = 5,92; IC 95% 

=1,57 – 22,33; p = 0,009), o sexo masculino (OR = 3,37; IC 95% = 1,12 – 10,07; p = 

0,029) e o uso do tenofovir (OR = 3,44; IC 95% = 1,28 – 9,23; p = 0,014) 

permaneceram significativamente  associados à presença de níveis urinários 

alterados de β2 - microglobulina. Resultados sumarizados nas Tabelas 7 e 8. 

A presença de altas concentrações urinárias de proteínas de baixo peso 

molecular como RBP e β2-microglobulina têm sido observadas em 70% dos 

pacientes como resultado de disfunção mitocondrial associadas com o tratamento 

com tenofovir (GÓRRIZ, 2014). 

A β2-microglobulina na urina é prevalente entre pacientes tratados com 

tenofovir e sua concentração urinária é alta em pacientes com baixo peso corporal 

sugerindo que é de fato uma consequência da overdose do tenofovir e que diminui 

após sua retirada (FERNANDEZ-FERNANDEZ, 2014). 

ANDO (2011) relatou que 25% dos pacientes em uso de TARV tinham dano 

tubular sem defeitos glomerulares evidentes e que o dano tubular foi signitivamente 

associado à idade avançada, aumento dos níveis de PCR e coexistência de DM.  

Nesse mesmo estudo ANDO (2011) relatou que pacientes com lesão tubular 

desenvolveram doença renal evidente durante o período de acompanhamento de 

um ano o que pode sugerir questões relativas ao desenvolvimento de doença em 

pacientes infectados pelo HIV em uso de TARV.  

GATANAGA (2006) relatou uma prevalência de dano tubular com nível de β2-

microglobulina urinária de 42,9% em pacientes em uso de TDF em relação àqueles 

que não usavam TDF 7,8%.  

HERRERA (2014) em um estudo realizado em El Salvador encontrou uma 

prevalência de β2-microglobulina na urina de 78,2%. 

Em relação à idade, segundo ANDO (2011) as alterações no fluxo sanguíneo 

intrarrenal, e as numerosas mudanças anatômicas e funcionais que ocorrem no 

envelhecimento são provalvemente responsáveis pelo dano tubular. 

WU P-Y (2014) relata que com uso difundido da TARV um número crescente 

de pacientes com HIV estão envelhecendo o que, juntamente com a exposição 

prolongada aos antirretrovirais aumenta o risco de complicações metabólicas e 

doenças cardiovasculares.  
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Desta forma, nossos achados estão em concordância com a literatura. 

Chamamos atenção para a necessidade da utilização de biomarcadores urinários 

para a detecção subclínica de dano tubular haja vista que estes permitem identificar 

doença renal significativa antes que quaisquer defeitos glomerulares possam ser 

observados, principalmente em pacientes em uso de TARV.  

 

Tabela 7: Fatores associados à disfunção renal por alteração do β2 – 

microglobulina em 109 pacientes portadores com HIV/AIDS. Teresina – Piaui. 

                                                          β2 - microglobulina 

 Sim P 
Sexo  0,042 
Masculino 21/66 (31,8%)  

Feminino 6/43 (14%) 

Raça  0,189 
Branca 2/14 (14,3%)  

Preta 7/21 (33,3%) 

Parda 17/73 (23,3%) 

Indigena 1/1 (100%) 

HAS  0,758 
Sim 3/15 (20%)  

Não 24/94 (25,5%) 

DM  1,000 
Sim 4/16 (25%)  

Não 23/93 (24,7%) 

DRCF  1,000 
Sim 2/7 (21,6%)  

Não 25/102 (24,5%) 

Idade > 60 anos  0,009 
Sim 7/12 (58,3%)  

Não 20/97 (20,6%) 

TDF  0,029 
Sim 13/33 (39,4%)  

Não 14/76 (18,4%) 

Valores expressos em N (%); p - valor 

Abreviações: TGF – Taxa de Filtração Glomerular, HAS – Hipertensão Arterial Sistêmica; DM – Diabetes 

Mellitus; DRCF – Doença Renal Crônica Familiar e TDF – Tenofovir. 

Fonte: IDTNP 
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Tabela 8: Correlação da β2 – microglobulina com idade > 60 anos, sexo e TDF 

por regressão logística multivariada 

 OR IC < 95% P 
Idade > 60 

anos 
  0,009 

Sim 5,92  

1,57 – 22,33 

 

Não 

Sexo   0,029 
Masculino 3,37 1,12 – 10,07  

Feminino 

TDF   0,014 
Sim 3,44 1,28 – 9,23  

Não 

Abreviações: TDF – Tenofovir, OR : odds ratio; IC 95% : intervalo de confiança 95% 

 

 

4.3.6 Relação entre o tempo de utilização de drogas antirretrovirais e a presença de 

alterações nos testes de avaliação da função renal 

 

Apenas três (2,9%) dos pacientes incluídos neste estudo não estavam em 

uso prolongado de terapia antirretroviral. A média de tempo de uso de antirretrovirais 

foi de 8,7 ± 5,8 anos, com o tempo variando entre zero e 26 anos. Como 

apresentado na Tabela 9, observou-se que os pacientes com TFG menor que 60 

mL/min/1,73m2 tinham uma média de tempo maior de terapia antirretroviral (10,10 

anos) do que aqueles com TFG normal (8,63 anos), mas esta diferença não foi 

estastisticamente significativa ao nível de 5% com o tamanho amostral obtido. 

Pacientes com hipertensão arterial sistêmica tinham um tempo médio de utilização 

de TARV significativamente superior (11,87 anos) ao daqueles sem hipertensão 

(8,19 anos), p = 0,009. Pacientes com diabetes mellitus também apresentaram 

tendência a maior tempo de utilização de TARV (10,13 anos), p = 0,093. Resultados 

sumarizados na Tabela 9. 

A sobrevida maior em pacientes HIV em uso de TARV torna essas pessoas 

mais susceptíveis a adquirir doenças crônicas relacionadas ao envelhecimento 

normal, bem como a partir dos efeitos do HIV e seu tratamento (KENDALL, 2014). 

Este mesmo autor encontrou prevalência alta de hipertensão 14,9%. 

WU P-Y (2014) relatou que a prevalência de comorbidades foi maior nos 

grupos de idosos (pacientes com idade > 50 anos) do que no grupo de não idosos 

(40 – 49 anos) e que os tipos de comorbidades foram semelhantes aos encontrados 

em países ocidentais. A prevalência de hipertensão em pacientes idosos foi maior 
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do que no grupo dos não idosos (31% vs 10.8%), diabetes mellitus (18,4% vs 4,6%), 

dislipidemia (29,4% vs 11,6%).  

 A prevalência e a incidência de diabetes mellitus estão aumentando em todo 

o mundo, especialmente nos idosos, independente do estado de infecção pelo HIV 

(LO, 2011). 

BURKHALTER (2014) relatou em seu estudo que o fator de risco mais 

importante para DRC foi a hipertensão com prevalência de 49% e que, 

curiosamente, o diabetes mellitus, apesar de uma prevalência alta, não foi associado 

como fator de risco independente para DRC.  

ANDO (2011) mostrou que a coexistência de diabetes e idade avançada foi 

associada com dano tubular na população com HIV em uso de TARV.  

De fato, o uso prolongado da terapia antirretroviral proporciona o 

aparecimento de condições crônicas, tais como: o diabetes, a hipertensão arterial, 

doenças cardiovasculares, etc. que são fatores de risco conhecidos para o 

aparecimento e progressão para doença renal crônica. Isso, acrescido ao aumento 

da expectativa de vida das pessoas com HIV, ou seja, com a população com 

HIV/AIDS se tornando mais idosa, faz com que a chance de disfunção renal nestes 

pacientes aumente.  

Nossos achados, apesar de não permitirem fazer uma relação direta de causa 

e efeito, nos leva a crer na possibilidade de possível disfunção renal a longo prazo 

nestes pacientes.  
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Tabela 9: Relação Tempo de TARV com alterações nos testes da avaliação da 

função renal  

 Médias de tempo de 
utilização de TARV (em 

anos) 

P-valor 

TGF < 60  0,439 
Sim  10,10  

Não 8,63 

TGF < 90  0,511 
Sim  9,39  

Não 8,51 

DM  0,093 
Sim  10,13  

Não 8,45 

HAS  0,009 
Sim  11,87  

Não 8,19 

Microalbuminúria  0,375 
Sim  9,74  

Não 8,42 

β2 - microglobulina  0,063 
Sim  7,00  

Não 9,26 

Fósforo sérico  0,877 
Sim  8,59  

Não 8,77 

Idade > 60 anos  0,196 
Sim  10,58  

Não 8,46 

Valores expressos em N (%); p - valor 

Abreviações: TARV – Terapia antirretroviral, TGF – Taxa de Filtração Glomerular, HAS – Hipertensão Arterial 

Sistêmica; DM – Diabetes Mellitus 

Fonte: IDTNP 

 

4.3.7 Estudo da correlação entre a concentração urinária de β2 - 

microglobulina, a microalbuminúria e a TFG 

 

 Foi avaliada a correlação entre a taxa de filtração glomerular e as 

concentrações de β2-microglobulina e microalbuminúria. Como demonstrado nas 

Figuras 3 e 4, observou-se tendência de redução da taxa de filtração glomerular com 

o aumento da microalbuminúria, com coeficiente de correlação de 0,163; p = 0,094. 

A correlação negativa entre a taxa de filtração glomerular e a concentração de β2-

microglobulina foi estatisticamente significativa, com coeficiente de correlação de 

0,261; p = 0,007. 
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PERALTA (2014) numa coorte ambulatorial em mulheres infectadas pelo HIV 

demonstrou que os biomarcadores urinários de lesão tubular estão associados com 

risco de mortalidade, independentemente da TFG e da razão da albumina/creatinina 

na urina.  

De acordo com MIZUSHIMA (2013), a prevalência de doença renal crônica em 

pacientes HIV Vietnamitas é de 7,3% e o uso do tenofovir aumentou 

acentuadamente após os guidelines da Organização Mundial de Saúde (2010) que 

recomendam o uso desta droga como primeira linha. Neste mesmo estudo, 

MIZUSHIMA (2013) relatou o uso do tenofovir como fator de risco independente para 

DRC.  

Segundo ANDO (2015), a mensuração de proteínas de baixo peso molecular 

pode ser útil na detecção precoce dos indivíduos, principalmente os que estão em 

uso de TDF, com alto risco para DRC.  

Um estudo transversal brasileiro encontrou uma prevalência de DRC em 

pacientes HIV em uso de TDF de 8% (MENEZES, 2011).  

O estudo realizado por ANDO (2011) demonstrou que aproximadamente 25% 

dos pacientes tinham dano tubular, sem déficit da função glomerular evidente, e que 

durante o acompanhamento destes pacientes no período do estudo houve uma 

redução da função glomerular e o aparecimento de proteinúria.  

No presente estudo, a tendência de redução da TFGe com o aumento da 

microalbuminúria e a correlação da TFG com a β2-microglobulina, mostra a 

importância dos marcadores urinários em facilitar a importância na identificação 

precoce de pacientes em uso de TARV com predisposição à doença renal.   
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Figura 3: Correlação da TGFe e a microalbuminúria 

 

 

 

 

Abreviaturas: TGF CKD – EPI: equação Chronic Kidney Disease Epidemiology 

Collaboration e MiC ALB: microalbuminúria 
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Figura 4: Correlação da TGFe e a β2 - microglobulina 

 

 

β2M 

 

Abreviaturas: TGF CKD – EPI: equação Chronic Kidney Disease Epidemiology 

Collaboration e β2M - β2 - microglobulina 
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4.3.8 Estudo da correlação entre o grau de imunossupressão e as alterações renais 

 

Foi avaliada a correlação entre o grau de imunossupressão e as alterações 

renais. Não foi observada correlação entre a contagem sanguínea de linfócitos CD4 

e a taxa de filtração glomerular (com coeficiente de correlação de 0,077; p = 0,434), 

como demonstrado na Figura 5.  

MOLART (2013), em uma coorte francesa relatou que a contagem de 

linfócitos TCD4 menor que 200 células/mm3 foi fator de risco independente para 

DRC. 

Segundo ANDO (2015), os fatores de risco associados com DRC em 

pacientes com HIV incluem idade avançada, hipertensão, diabetes mellitus, co-

infecção com vírus C, baixa contagem de células CD4 e alta carga viral.  

WINSTON (1999) relatou que a disfunção renal se acentua com a progressão 

da doença causada pelo HIV.  

AYOKUNLE (2015), em seu estudo, relata que nos pacientes infectados pelo 

HIV com ou sem DRC houve uma diferença significativa no valor médio na 

contagem de linfócitos TCD4, com uma tendência de pacientes com DRC de terem 

menor contagem de TCD4, e uma proporção maior de (57,4%) teve TCD4 < 200 

células/mm3.  

AYOKUNLE (2015) demonstrou uma relação linear entre o grau de 

imunossupressão (medido pela contagem de linfócitos TCD4) e o estágio da DRC. 

Segundo SARFO (2013), a infecção pelo HIV está associada ao aumento de 

risco para DRC, sendo estes riscos a insuficiência renal, a maior idade, o sexo 

feminino, a menor contagem de células TCD4 e os estágios clínicos avançados da 

doença pelo HIV. 

No presente estudo, não encontramos uma relação entre o grau de 

imunossupressão e disfunção renal.  A falta de correlação pode ser atribuída ao fato 

dos pacientes terem uma mediana na contagem de linfócitos TCD4 de 587,5 

células/mm3. Outra explicação para o fato seria o perfil dos pacientes atendidos no 

ambulatório “estáveis clinicamente”. De fato, as alterações renais são independentes 

do grau de imunossupressão no momento da consulta, devendo, portanto, ser 

avaliados os pacientes com estado imunológico preservados. 
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Figura 5: Correlação entre a TFGe e linfócitos CD4 

 

      

Abreviaturas: TGF CKD – EPI: equação Chronic Kidney Disease Epidemiology 

Collaboration e CD4: Contagem de linfócitos CD4 
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5 Perspectivas 

 

A utilização de biomarcadores urinários  em indivíduos com HIV para 

identificação de disfunção renal precoce tem grande importância. A incorporação de 

avaliação renal como componente da avaliação em pacientes com HIV/AIDS deve 

ser indicada principalmente em pacientes em uso de drogas antirretrovirais que 

podem afetar os rins e acelerar a doença renal. Estudos prospectivos do seguimento 

da função renal em pacientes vivendo com AIDS poderão fornecer mais subsídios 

para as intervenções precoces com o objetivo de preservar a sua função renal.   

Nosso trabalho teve algumas limitações, tais como: a falta de realização de 

alguns exames laboratoriais simples como o sumário de urina, sorologias para 

hepatites B e C, colesterol total e frações, limitando nossa estastítica. Uma outra 

limitação encontrada neste estudo foi o fato de muitos pacientes não residirem em 

Teresina e isso dificultou a coleta dos exames.  
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6 Conclusões 

 

 Entre os pacientes com HIV/AIDS atendidos no IDTNP encontrou-se uma elevada 

prevalência de doença renal crônica.  

 Observou-se frequência elevada de presença de microalbuminúria na urina isolada, 

de alterações na concentrações da β2-microglobulina urinária e do fósforo sérico. 

 Observou-se maior frequência de disfunção renal caracterizada por TFGe < 60 

mL/min/1,73m2,  no sexo feminino e em pacientes com idade > 60 anos.  

 Não foi observada associação da presença de microalbuminúria  com as variáveis 

analisadas 

 Alteração na concentração de β2-microglobulina na urina foi associada ao sexo 

masculino (31,8%), à idade > 60 anos (58,3%) e ao uso do tenofovir (39,4%).  

 Os pacientes com TFGe < 60 mL/min/1,73m2, e os pacientes hipertensos e 

diabéticos tinham uma média de tempo maior de uso de TARV. 

 Observou-se correlação negativa entre a TFG e as concentrações de β2-

microglobulina e a microalbuminúria.  

 Não observamos correlação entre a contagem de linfócitos TCD4 e a taxa de 

filtração glomerular. 

 Marcadores como a microalbuminúria na urina isolada e a β2-microglobulina na urina 

podem sugerir disfunção renal incipiente.  
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7 Apêndice 

 

Apêndice A 

Ficha Clínica 

 

1. Número do paciente: 

2. Prontuário: 

3. Procedência: 

4. Idade: (   )  
 

1- 18 a 30 anos  
2 - 31 a 45 anos 
3 - 46 a 60 anos 
4 - > 60 anos  
 

5. Sexo: (   )  

1 - Masculino         2– Feminino   

 

6. Peso (kg): (  ) 

1 - 40 a 50 Kg 
2 - 51 a 60 kg 
3 - 61 a 70 kg 
 4 - > 71kg 
 

7. Altura (cm): (   ) 

1- 140 a 155 cm 
2 - 56 a 165 cm 
3 - 166 a 180 cm 
4 - > 181 cm 
 

8. Raça: (   )  1.Branco      2. Preta       3. Pardo        4. Amarela  5. Indígena 

 

9. Grau de escolaridade: (   ) 

1. Analfabeto       
2. Ensino Fundamental incompleto 
3. Ensino fundamental completo 
4. Ensino médio incompleto  
5. Ensino médio completo 
6. Educação superior incompleta  
7. Educação superior completa 
 

10. Fatores de Risco para Disfunção Renal:  

Hepatite B: (   ) 1. Sim 2. Não       
Hepatite C: (   ) 1. Sim 2. Não     
Hipertensão: (   ) 1. Sim 2. Não  
Etilista: (   ) 1. Sim 2. Não  
Tabagista: (   ) 1. Sim 2. Não 
Diabetes: (   ) 1. Sim  2. Não    
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11. Uso prolongado de TARV: (   ) 1. Sim  2. Não 

12. História de DRC familiar: (   ) 1. Sim  2. Não 

13. Outros fatores de risco:  

14. Tempo do Diagnóstico de HIV (anos completos - valor absoluto): 

 

15. Tempo de uso da TARV (em meses – valor absoluto) 

 

16. Em uso de qual esquema TARV? (   ) 

Biovir + Efavirenz    (   )1 - Sim   2 - não   
Biovir + Kaletra        (   )1 - Sim   2 - não 
Lamivudina + Tenofovir + Efavirenz     (   ) 1 - Sim   2 - não 
Outros: ________________________________ 

 

17. Esquema Anterior de TARV: 

 

18. Uso de drogas ilícitas? (  ) 1. Sim       2. Não 
Qual (is): 

19. Uso de drogas nefrotóxicas: (  ) 1. Sim       2. Não  
AINH (  ) 1. Sim       2. Não 
Bactrim (  ) 1. Sim       2. Não 
Anfotericina (  ) 1. Sim       2. Não 
Tenofovir  (  ) 1. Sim       2. Não 
Outros  (   ) 

20. Infecção oportunista: (  ) 1. Sim       2. Não 
Tuberculose: (  ) 1. Sim       2. Não 
Calazar: (  ) 1. Sim       2. Não 
Criptococose: (  ) 1. Sim       2. Não 
Pneumocistose: (  ) 1. Sim       2. Não 
Outras:  

 
21. Dados Bioquímicos (valores absolutos): 
Contagem de linfócitos TCD4+ (nº de céluas/mm³):   
Carga viral (Nº cópias/mL): 
Creatinina sérica: 
TFG estimado (CKD –EPI):  

EAS:  Proteína: (   ) 1. +  2. ++  3. +++  4. ++++ 5. Ausência  
Glicose: (   )1. +  2. ++  3. +++  4. ++++  5. Ausência 
Leucócitos: (   )1. Sim   2. Não 
Hemácias: (   )1. Sim   2. Não  
Cilindros hemáticos: (   )1. Sim   2. Não 

Microalbuminúria urina isolada (valor absoluto): 
Glicemia (mg/dL valor absoluto): 
Fósforo sérico: 
Colesterol total:                  HDL:          LDL: 
Triglicerídeos: 
HbsAg: (  ) 1. Reagente      2. Não Reagente 
Sorologia Hepatite C: (  ) 1. Reagente      2. Não Reagente 
β2 – microglobulina urina:  

 

 

 

1



79 

 

Apêndice B 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Título do Projeto: Prevalência de disfunção renal em pacientes com HIV atendidos 

em Hospital de Referência no Piauí: Identificação de fatores preditores 

 

Pesquisadores Responsáveis: Prof. Dr. Márcio Bóia (FIOCRUZ); Prof. Dra. Liline 

Maria Soares Martins (UESPI/UFPI); Diana Marisa Barros da Silva (UESPI)                        

Instituição a que pertence o Pesquisador Responsável: FIOCRUZ/UESPI 

Local de Coleta dos Dados: Instituto de Doenças Tropicais Natan Portella – IDTNP 

 

Telefones: (86) _________________ (  ) ______________  (  ) ______________ 

Nome voluntário:___________________________________________________ 

Idade: _____________ anos                                      RG: _______________ 

Responsável legal (quando for o caso)__________________________________ 

RG Responsável legal: _________________________ 

 

O Sr. (ª) está sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa “Prevalência de 

disfunção renal em pacientes com HIV atendidos em Hospital de Referência no 

Piauí: Identificação de fatores preditores”, aprovado no Comitê de Ética em Pesquisa 

sob o nº 974.993, de 05/03/2015 e de responsabilidade dos pesquisadores Márcio 

Bóia - FIOCRUZ, Liline Maria Soares Martins – UFPI/UESPI, Diana Marisa Barros da 

Silva – UESPI. 

Esta pesquisa tem por objetivo Avaliar a freqüência das alterações renais em 

pacientes infectados pelo HIV. 

Durante a consulta médica, você será submetido a uma entrevista clínica, será 

informado da necessidade de coletas de amostras de sangue e urina, sendo alguns 

realizados fora do IDTNP. Todos os resultados dos exames serão informados a você 

pela equipe de sua unidade. 

Dentre os riscos aos quais você será submetido, é a possibilidade de discreto 

desconforto e pequenos hematomas na coleta do sangue e o constrangimento para 

a coleta da urina. No entanto, os riscos da coleta de sangue podem ser minimizados 

pelo manuseio correto de materiais e equipamentos, profissional capacitado para 

realizar o procedimento com o máximo de atenção e segurança para que traga o 

mínimo de desconforto, e se for necessário será dado o suporte com compressas 

frias para atenuar a dor nos casos de hematomas. Na coleta de urina, o risco poderá 

ser o constrangimento na coleta da urina que pode ser minimizado com a utilização 

de banheiro para melhor privacidade. 

Será dada a você toda assistência em situações emergenciais e em casos de 

complicações e danos decorrentes da pesquisa, pelo pesquisador responsável, sem 

ônus de qualquer espécie.  
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Todas as informações colhidas através de entrevista e resultadas de exames obtidos 

serão registradas em ficha protocolo, sendo resguardada de forma sigilosa 

(confidencial) a identificação do paciente. Os dados obtidos pela mesma servirão de 

veículo para futuros esclarecimentos a comunidade científica, fato que se reverte em 

benefícios clínicos a toda população de pacientes em tratamento para doença renal 

crônica. 

A participação é voluntária e o consentimento poderá, a qualquer tempo, ser 

retirado, sem prejuízo à continuidade do tratamento. A escolha para participação na 

presente pesquisa não configura nenhuma forma de gasto ou ressarcimento. 

Eu,__________________________________________, RG nº ________________ 

declaro ter sido informado e concordo em participar, como voluntário, do projeto de 

pesquisa acima descrito. Ou Eu,__________________________________________ 

RG nº__________________________________________ ,  responsável legal por 

_____________________________________, RG nº __________________declaro 

ter sido informado e concordo com a sua participação, como voluntário, no projeto 

de pesquisa acima descrito. 

 

 

    Teresina, ____ de __________________ de 2015 
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Anexo 1 – Página 1 
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Anexo 1 – Página 2 
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Anexo 1 – Página 3 
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