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Injúria renal aguda em pacientes HIV/AIDS hospitalizados

RESUMO

Pacientes infectados pelo HIV são mais vulneráveis à Injúria Renal Aguda (IRA).

O objetivo desse estudo foi estimar a incidência e analisar fatores associados à

IRA em pacientes recém diagnosticados com HIV/AIDS hospitalizados, bem

como o seu impacto no tempo de hospitalização e óbito. O estudo foi realizado

no Hospital Universitário Maria Aparecida Pedrossian, no período de novembro

de 2020 a abril de 2022. Foram incluídos prospectivamente pacientes que

tiveram diagnóstico de HIV/AIDS durante a hospitalização e que não faziam uso

de TARV. A IRA foi diagnosticada e classificada de acordo com os critérios

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO). Foram incluídos 63

pacientes. A maioria homem (n= 47; 74,6%), com mediana de 42 anos de idade

[Q1; Q3 29; 53] e de contagem de CD4+ de 40,5 células/mm3 [Q1; Q3 25,0; 104].

Quase todos (n= 59; 93,7%) apresentavam alguma doença oportunística, sendo

as mais frequentes: tuberculose (n= 25; 39,7%), neurotoxoplasmose (n=17;

27%), pneumocistose (n= 15; 23,8%), leishmaniose visceral e criptococose

(n=10; 15,9%). A incidência acumulada de IRA foi de 65,1% (IC 95%). O tempo

mediano para IRA foi de 5 dias [Q1; Q3 2; 14] após a internação. Variáveis

associadas à IRA foram: baixa contagem de células CD4+, criptococose, uso de

anfotericina B, uso de droga vasopressora e necessidade de suporte ventilatório.

Quinze (36,6%) atingiram a classificação mais elevada de IRA (KDIGO 3) e as

principais causas foram sepse e nefrotoxicidade. Oito pacientes (53,3%) foram

submetidos à hemodiálise. Pacientes com IRA permaneceram mais tempo

internados do que os sem IRA com média de 16,8 dias (DP 10,7) VS 32,4 dias

(DP 12,8) (p<0,001). Os resultados mostram que a incidência de IRA em

pacientes hospitalizados com HIV/AIDS é elevada e aqueles que apresentam

IRA apresentam o dobro do tempo de hospitalização. Medidas de prevenção de

doenças oportunísticas, especialmente das que demandem o uso de anfotericina

B desoxicolato, como a criptococose, podem impactar na redução de IRA em

pacientes HIV/AIDS hospitalizados. Palavras-chave: AIDS. CD4+.

Hospitalização. Nefrotoxicidade.



Acute kidney injury in hospitalized HIV/AIDS patients

ABSTRACT

HIV-infected patients are more vulnerable to Acute Kidney Injury (AKI). The aim

of this study was to estimate the incidence and analyze factors associated with

Acute Kidney Injury (AKI) in hospitalized HIV/AIDS patients, as well as their

impact on the length of hospital stay. The study was carried out at the Maria

Aparecida Pedrossian University Hospital, from November 2020 to April 2022.

Patients who were diagnosed with HIV/AIDS during hospitalization and who were

not on ART were prospectively included. AKI was diagnosed and classified

according to the Kidney Disease Improving: Global Outcomes (KDIGO) criteria.

Sixty-three patients were included. The most of them were men (n=47; 74.6%)

and the median age and CD4+ count were 42 years [Q1;Q3 29; 53] and 40.5 [Q1;

Q3 25.0; 104], respectively. Almost all (n= 59; 93.7%) had some opportunistic

disease, the most frequent being: tuberculosis (n=25; 39.7%),

neurotoxoplasmosis (n=16; 25.4%), pneumocystosis (n= 15; 23.8%), visceral

leishmaniasis and cryptococcosis (n=10; 15.9%). The cumulative incidence of

AKI was 65.1% (95% CI). The median time to AKI was 5 days [Q1; Q3 2; 14] after

admission. Variables associated with AKI were: low CD4+ cell count,

cryptococcosis, use of amphotericin B, use of vasopressor drugs and need for

ventilatory support. Fifteen (36.6%) achieved the highest AKI classification

(KDIGO 3) and the main causes were sepsis and nephrotoxicity. Eight patients

(53.3%) underwent hemodialysis. Baseline CD4+ cell count was a variable that

showed association with AKI (p=0.032). Patients with AKI were hospitalized

longer than those without AKI, with a mean of 16.8 days (SD 10.7) VS 32.4 days

(SD 12.8) (p<0.001). Amphotericin B use was independently associated with the

development of AKI during hospitalization. The results showed that the incidence

of AKI in hospitalized patients with HIV/AIDS is high and that those with AKI have

twice the hospitalization time. Measures to prevent opportunistic diseases,

especially those that require the use of amphotericin B deoxycholate, such

cryptococcosis, can impact on the reduction of AKI in hospitalized HIV/AIDS

patients.

Keywords: AIDS. Acute kidney injury. CD4+. Hospitalization. Nephrotoxicity.
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1. INTRODUÇÃO

Estima-se que 37,7 milhões de pessoas estavam vivendo com o vírus da

imunodeficiência humana (HIV) no mundo em 2020 e desde o início da epidemia, 79,3

milhões foram infectadas. Casos de infecções recentes pelo HIV somaram 1,5 milhões

e 680 mil pessoas morreram de doenças relacionadas à Síndrome da

imunodeficiência adquirida (AIDS) em 2020 (UNAIDS, 2022).

Com a introdução da terapia antirretroviral combinada (TARV) em 1996, a

infecção pelo HIV deixou de ser uma doença rapidamente fatal e tornou-se uma

doença crônica, que requer cuidados prolongados. Apesar da estratégia de oferta de

testes para toda a população e do tratamento universal para todas as pessoas vivendo

com HIV/AIDS (PVHA), ainda são frequentes as infecções por HIV diagnosticadas

tardiamente, durante uma hospitalização por complicações relacionadas ao HIV/AIDS

(AZOULAY et al., 2020).

Tem chamado à atenção a frequência de PVHA hospitalizadas que apresentam

alterações renais, em especial a IRA, que acomete de 14,8% a 66%, muitas vezes

com necessidade de terapia dialítica (LOPES et al., 2013; RANDALL et al., 2015).

Além de comprometer a condição clínica da PVHA, a IRA pode aumentar o tempo de

internação hospitalar, o risco de óbito e os custos hospitalares.

Entre as principais causas de IRA, estão a nefrotoxidade causada pelo uso de

medicamentos nefrotóxicos que juntamente com condições sépticas elevam as

chances de desenvolvimento de IRA e aumenta o risco de morte em 1,7 vezes

(LOPES et al., 2013; PU et al., 2018).

Além das graves complicações que estão relacionadas à infecção pelo HIV e

às infecções oportunísticas (IO), a IRA pode agravar ainda mais a situação clínica

desses pacientes. Desta forma, o conhecimento da frequência e fatores de risco

associados à IRA em pacientes com HIV/AIDS hospitalizados, podem contribuir para

reduzir sua morbiletalidade, impacto no tempo de hospitalização e de custos

hospitalares de PVHA.



2. REVISÃO DA LITERATURA

2.1. HIV/AIDS

O HIV é um retrovírus que infecta células do sistema imunológico humano

destruindo ou prejudicando a função das células T CD4+ emacrófagos, componentes-

chave do sistema imunológico celular, resultando na depleção progressiva dessas

células e consequente imunodeficiência celular grave.

O HIV é transmitido principalmente por meio de relações sexuais, transfusões

de sangue, compartilhamento de agulhas intravenosas, transmissão vertical durante

o parto (mãe para o filho) e amamentação. O processo da infecção pelo HIV

apresenta-se em fases, na qual compreende: transmissão viral, soroconversão aguda,

síndrome retroviral aguda, recuperação e soroconversão, infecção crônica

assintomática e infecção sintomática pelo HIV ou AIDS (WAYMACK &

SUNDARESHAN, 2021).

Em 1981 o Centro de Controle de Doenças (CDC) dos Estados Unidos publicou

um artigo sobre cinco casos raros de uma infecção pulmonar em homossexuais

causados por Pneumocystis carinii. Este documento foi considerado o primeiro relato

sobre a AIDS (CDC, 1981). Desde então, iniciou-se uma corrida na busca por

medicamentos e nos últimos 40 anos, mais de 30 drogas antirretrovirais foram

aprovadas para o tratamento de PVHA, juntamente com um extenso conjunto de

estratégias para a prevenção e tratamento de doenças associadas ao HIV (EISINGER

& FAUCI, 2018).

Desde o início da epidemia da AIDS, mais de 70 milhões de pessoas foram

infectadas e desde então, acredita-se que mais de 30 milhões de pessoas morreram

de alguma doença relacionada à AIDS (UNAIDS, 2022). Apesar dos esforços, a AIDS

ainda não tem cura, porém pode ser controlada com uso de terapia antirretroviral

combinada, prolongando significativamente a vida das pessoas infectadas pelo HIV.

No entanto, segundo dados do UNAIDS (2022), a morte relacionada à AIDS teve uma

diminuição de 47% no ano de 2020 quando comparada ao ano de 2010.

Em 2014 a UNAIDS lançou a estratégia de meta 90-90-90 para o controle da

epidemia, que consistia em até o ano de 2020, ter 90% das PVHA com diagnóstico,

90% dos diagnosticados em tratamento e 90% dos em tratamento com supressão viral

(UNAIDS, 2014). Para atender à estratégia, o Ministério da Saúde do Brasil oferece



es (Rede Cegonha) para oportunizar diagnóstico

precoce (BRASIL, 2017); (BRASIL, 2019). Dessa forma, a terapia antirretroviral

(TARV) é indicada para todas as pessoas adultas diagnosticadas com HIV

independentemente do estado clínico e contagem de células CD4+ (COHEN et al.,

2016;WHO, 2016) e todos que estão sendo tratados são acompanhados com exames

de carga viral do HIV para avaliar a supressão viral, que é o alvo do tratamento.

Essa estratégia torna-se importante uma vez que a maioria dos infectados pelo

HIV progridem para AIDS na primeira década após a infecção e os pacientes que

recebem TARV têm sua expectativa de vida aumentada em 10 anos após o início da

AIDS, enquanto a maioria dos pacientes que não recebem TARV morre dentro de dois

anos do início da AIDS (POOROLAJAL et al., 2016). Além disso, pacientes em

supressão viral, ou seja, com a carga viral do HIV indetectável, deixam de serem

transmissores do vírus (CDC, 2020).

A AIDS não tem cura, mas a doença pode ser controlada pelo uso da TARV.

Recomenda-se o início da TARV tão logo o diagnóstico de HIV tenha sido realizado,

porém, existem algumas situações em que o início do tratamento é contra- indicado,

como por exemplo, a presença de IO em curso e diagnóstico ainda incerto do HIV

(SAAG et al., 2018).

Grandes avanços foram alcançados nos últimos anos que refletiram na

diminuição da mortalidade e hospitalização entre PVHA. No entanto, apesar dos

esforços, observa-se que a hospitalização ainda é uma preocupação e mesmo com

a oferta de testes diagnósticos e tratamento precoce para pessoas recém

diagnosticadas, as taxas de hospitalizações entre essa população ainda é

preocupante (NAVON, 2018). Idade relativamente avançada, baixo nível educacional

e diagnóstico tardio são considerados fatores de risco para hospitalização em PVHA

et al., 2019).

Mais da metade dos indivíduos hospitalizados, com diagnóstico recente de HIV,

possuem ao menos alguma doença definidora da AIDS. A baixa contagem de células

CD4+ tem sido associada a hospitalização entre esses pacientes e essa condição é

reflexo do diagnóstico tardio e atraso no ínicio da TARV em pessoas recém infectadas

pelo HIV (CHANTO & KIERTIBURANAKUL, 2020). Além disso, o diagnóstico tardio e

o tratamento tardio aumentam a morbidade e mortalidade pelo HIV, refletindo assim

nos custos de saúde e aumento da transmissibilidade (LAZARUS et al., 2013).



2.2. Infecções oportunísticas (IO)

A imunossupressão na AIDS favorece o surgimento de infecções por

determinados agentes oportunistas que demandam uma resposta imune celular das

células CD4+ para seu controle, assim a ocorrência de infecções oportunísticas se

constitui na principal complicação em PVHA. Entre as doenças relacionadas à AIDS

(CDC, 1992), as mais frequentes no Brasil são tuberculose, toxoplasmose e

pneumocistose.

A tuberculose (TB) é a IO mais frequente em PVHA e a principal causa de

mortalidade e morbidade. A adesão ao tratamento da TB é um fator importante, uma

vez que, o abandono ou falha no tratamento, pode levar a multirresitência e a um

aumento das hospitalizações. A TB como causa de hospitalizações em PVHA pode

atingir de 8,1% a 41,0% e, é também responsável por 27,3% das mortes em pacientes

hospitalizados e infectados pelo HIV (FORD et al., 2016). PVHA tem 19 vezes mais

chance de desenvolver a forma ativa da doença do que pessoas não infectadas e a

ativação da doença pode ser controlada através de terapia preventiva e acesso a

TARV (AHMED et al., 2021).

A toxoplasmose é outra IO importante em PVHA, acomete pessoas

imunossuprimidas e, é uma das principais causas de lesões cerebrais focais

(neurotoxoplasmose) nesta população. A profilaxia para prevenir neurotoxoplasmose

é recomendada em PVHA quando a contagem de células CD4+ é menor que 100/mm3

e que possuem IgG positivo para toxoplasmose (BRASIL, 2013). Após a introdução

da TARV, houve uma redução significativa na incidência da toxoplasmose no Brasil,

diminuindo de 43,6/1000 pessoas por ano para 4,0/1000 pessoas por ano, no entanto,

essa incidência ainda permanece maior quando comparada a incidências de outros

países de alta e média renda (COELHO et al., 2014). Além disso, a

neurotoxoplasmose como causa de mortalidade em PVHA pode atingir 15%, sendo

assim, uma das principais causas de morte entre PVHA (FORD et al., 2015).

Outra grande preocupação são as infecções fúngicas que são as principais

responsáveis pelas IO em PVHA quando em estágios avançados da doença. As

infecções causadas por Pneumocystis, criptococose, histoplasmose aumentam a taxa

de mortalidade em pacientes infectados (LIMPER et al., 2017).

A pneumocistose é uma grave infecção fúngica e uma importante causa de

infecções pulmonares, hospitalizações e morte. Desde os primeiro relatos da doença,

o agente causador da pneumocistose era conhecido como Pneumocystis carinii, mais



tarde, devido a diferenças na sequência de DNA desse organismo em diferentes

hospedeiros, foi renomeada e passou a ser chamado de Pneumocystis jirovecii

(STRINGER et al., 2002). Porém, mesmo antes dessa nova nomenclatura, diversos

estudos foram publicados. Uma análise realizada pelo CDC em 1982, dentre os casos

notificados de AIDS, a Pneumocystis carinii, com ou sem outras IO, estava presente

em 51% dos casos (CDC, 1982). Outro estudo realizado nos Estados Unidos com os

primeiros 1000 casos de AIDS demonstrou que a infecção por Pneumocystis carinii e

outras IOs foram responsáveis por mais de 40% dos óbitos entre pacientes infectados

(JAFFE et al.,1983). Em uma recente revisão sistemática e meta- análise, os autores

reportaram uma prevalência de 24% de Pneumocystis jirovecii em pacientes HIV

positivos internados e com sintomas respiratórios. Nesse mesmo estudo, os autores

ainda demonstraram que em pacientes ambulatoriais e sintomáticos respiratórios, a

prevalência foi de 14% (WILLS et al., 2021).

Outra importante infecção fúngica é a criptococose causada por duas espécies:

Cryptococcus neoformans e Cryptococcus Gatti. A espécie Cryptococcus neoformans

acomete principalmente pessoas imunocomprometidas principalmente os pulmões e

sistema nervoso central (SNC), podendo afetar também qualquer órgão na forma

disseminada da doença (GUSHIKEN et al.,2021). O tratamento da criptococose

envolve o uso de drogas antifúngicas. No entanto, o uso dessas drogas pode

comprometer a função dos rins, como é o caso da anfotericina B desoxicolato e

fluconazol. Dessa forma, recomendam-se formulações lipídicas da anfotericina B

como forma de atenuar seus efeitos nefrotóxicos (TRAGIANNIDIS et al., 2021). No

Brasil, o Ministério da Saúde disponibilizou a anfotericina B complexo lipídico para

tratamento da criptococose em PVHA. Essa medida pode reduzir os efeitos

nefrotóxicos nessa população (BRASIL, 2022).

A coinfecção leishmaniose visceral (LV) e HIV têm sido amplamente discutidas

isso porque a LV acelera o desenvolvimento da AIDS em pacientes com HIV e a AIDS

pode aumentar o risco de infecção pela LV em até 1000 vezes. A incidência de casos

da coinfecção LV/HIV tem aumentado nos últimos anos e o Brasil é considerado uma

região endêmica para os casos de LV. A letalidade em pacientes PVHA é cerca de

três vezes maior do que em pessoas não infectadas pelo HIV (SOUSA-GOMES et

al.,2017). Além disso, um estudo realizado na Etiópia por Hailu e colaboradores (2021)

demonstrou que a coinfecção LV/HIV é um fator de risco independente para o

desenvolvimento de IRA e esses pacientes são seis vezes mais propensos a



desenvolver IRA em comparação com pacientes com LV e HIV negativos (HAILU et

al., 2021).

No Brasil, a LV é considerada IO na AIDS e é recomendada a profilaxia

secundária para todos os pacientes com contagem de células CD4+ menor que 350

LT-CD4+/mm3 após o tratamento de LV (BRASIL, 2018). O uso regular de TARV pode

contribuir significativamente para o declínio dos casos de LV em PVHA, porém a

coinfecção ainda é uma preocupação em alguns países com alta carga de LV e

condições como virulência parasitária, estado nutricional, idade, genética do

hospedeiro e reposta imunológica são responsáveis por contribuir para o avanço da

coinfecção (VAN GRIENSVEN et al., 2014).

Em um estudo realizado na Índia, 299 pacientes foram acompanhados por até

dois anos após o início da TARV. Mais da metade dos pacientes apresentavam pelo

menos uma IO, sendo as principais: candidíase oral, tuberculose pulmonar, diarréia,

meningite criptocócica e pneumonia por Pneumocystis jiroveci e mediana de células

CD4+ de 68 células/mm3. Presença de IO e contagem de células CD4+ <50

células/mm3 no início da TARV foram associados à baixa recuperação imunológica

em dois anos (TILAK et al., 2019).

2.3. Alterações Renais em PVHA

Desde a descoberta do HIV, ele foi rapidamente associado a doenças renais.

Podemos classificar essas alterações como alterações pré- era TARV e pós era

TARV. As principais alterações renais ocorridas antes da introdução da TARV

estavam diretamente relacionadas ao HIV na forma glomeruloesclerose segmentar

focal colapsante, manifestando-se também como doença renal do complexo imune e

microangiopatia trombótica. Após a era TARV e as mudanças nos padrões de vida

das PVHA, onde foi possível melhorar a expectativa de vida e qualidade de vida desse

pacientes, surgiram às alterações renais associadas ao uso de drogas para tratar

distúrbios do HIV e o aumento de doenças crônicas como diabetes e hipertensão que

são considerados fatores de risco para o desenvolvimento de nefropatia tanto em

pacientes com HIV quanto na população em geral (RIVERA & HASHMI, 2022).

Consequentemente, alterações renais em pacientes internados, tornaram-se

relativamente comuns e podem acometer até cinco vezes mais pessoas infectadas

pelo HIV do que a população não infectada (VERMA & SINGH, 2019).



Existem diversas patologias renais no cenário do HIV. Swanepoel e

colaboradores (2018) classificam essas patologias como: 1. Dominante glomerular

(podocitopatias e doença glomerular mediada por imunocomplexos) 2. Dominante

túbulo intersticial (lesão tubulointersticial no cenário de HIVAN clássico, lesão tubular

aguda/necrose tubular aguda, nefrite tubulointersticial induzida por outras drogas que

não seja TARV, infecção direta do parênquima renal por patógenos, inflamação

tubulointersticial relacionada à disfunção imunológica, outra inflamação

tubulointersticial no contexto do HIV) 3. Dominante vascular (microangiopatia

trombótica no cenário do HIV, arteriosclerose) e 4. Outros, no cenário de infecção pelo

HIV (nefropatia diabética, nefrosclerose relacionada à idade) (SWANEPOEL et al.,

2018).

2.3.1. Doença Renal Crônica em PVHA

A lesão renal com perda lenta e progressiva da função dos rins pode ser

chamada de doença renal crônica (DRC). Nesse quadro há uma anormalidade da

estrutura renal ou função renal (FR) que persiste por mais de três meses, com

implicações para a saúde. A DRC também pode ser classificada baseada na causa,

alterações na taxa de filtração glomerular (TFG) e albuminúria (KDIGO, 2012b).

A IRA está associada a um risco aumentado de desenvolver DRC na população

em geral (SOTO et al., 2016). Em PVHA, essa condição também pode levar a DRC,

principalmente devido a condições que são comuns a polulação em geral, tais como

hipertensão e diabetes e condições relacionandas a própria infecção pelo HIV, como

por exemplo, nefropatia associada ao HIV (HIVAN) e doença renal do complexo imune

associada ao HIV (HIVICK). Além disso, a DRC contribue para uma elevada taxa de

mortalidade em PVHA (HALLE et al., 2019); (BOOTH et al., 2016).

A DRC tem uma alta prevalência em PVHA e a forma como é feito o diagnóstico

da DRC pode mudar de acordo com a região e critério utilizado. Em uma meta-

análise, onde foram incluídos mais de 60 estudos de todo o mundo, usando a equação

Modification of Diet Renal Disease (MDRD), a prevalência global de DRC foi de 6,4%

em PVHA e 4,8% utilizando a equação Chronic Kidney Disease Epidemiology

Collaboration (CKD-EPI). Nesse mesmo estudo, observou uma prevalência ainda

maior na população africana, atingindo cerca de 7,9 das PVHA. Isso se deve ao

aumento da expectativa de vida após a introdução da TARV e a presença de



comorbidades, tais como hipertensão e diabetes, que contribuem para o aumento da

DRC em PVHA (EKRIKPO et al., 2018).

2.3.2. Nefropatia associada ao HIV (HIVAN)

A nefropatia associada ao HIV ainda é responsável por agravar o quadro da

PVHA, sendo fortemente associada à alta mortalidade. Os primeiros relatos ocorreram

em 1984 e demonstraram uma série de casos de proteinúria nefrótica em pessoas

com AIDS, principalmente em afro-americanos e curso da doença em estágio

avançado. Achados provenientes de biópsia renal demonstraram glomeruloesclerose

segmentar focal colapsante (GESF) com dilatação microcística tubular, infiltração

leucocitária, fibrose intersticial e proliferação de podócitos levando a rápida

progressão da doença renal (HORY et al., 1988).

Noventa por cento dos pacientes com HIVAN são pessoas descendentes de

africanos e pode se desenvolver em qualquer idade. Essa condição geralmente

manifesta-se pela síndrome nefrótica, podendo elevar os níveis de creatinina sérica

evoluindo rapidamente para o estágio final da doença renal (ESRD). Pacientes com a

variante do alelo apolipoproteína L1 (APOL1) têm incidência aumentada para o

desenvolvimento da HIVAN, principalmente naqueles que são afro-americanos

(FOGO et al.,2016b).

Muitos estudos têm demonstrado a associação entre APOL1 com o

desenvolvimento da HIVAN. A APOL1 é um dos seis membros da família de genes

APOL no cromossomo 22 humano. As variantes da APOL1, G1 e G2, estão

significativamente associados ao desenvolvimento de doença renal crônica em geral

e em particular a HIVAN. Afro-americanos infectados pelo HIV, quando recebem

essas duas variações da APOL1, tem risco 29 vezes maior de desenvolver HIVAN

(FRIEDMAN & POLLAK, 2021); (DE LAROCHE et al., 2017; GOYAL & SINGHAL,

2021).

2.3.3. Doença Renal do Complexo imune associada ao HIV (HIVICK)

A Doença Renal do Complexo Imune associada ao HIV é caracterizada pela

presença de depósitos imunes glomerulares em imunocoloração e, ou, microscopia

eletrônica de biópsias renais (FOGO et al., 2016a). É uma alteração renal comum

entre PVHA e semelhantemente a HIVAN, a HIVICK é predominante em afro-



americanos e acomente cerca de 21% de PVHA que apresentam maior exposição a

terapia antirretrovial, carga viral mais baixa e contagem de células CD4+ e TFG

maiores, sendo menos provável de evoluir para o estágio final da doença renal

(CAMPOS et al., 2016). A suscetibilidade da HIVICK está associada a fatores de

interação entre hospedeiro-patógeno, idade, sexo, genética, patogenicidade viral,

duração da infecção e resposta imune, além de estado nutricional, fatores

sócioeconômicos e acesso ao tratamento. Clinicamente, a HIVICK pode manifestar-

se com diminuição da função renal, hipertensão, hematúria e proteinúria (NOBAKHT

et al.,2016).

Em uma coorte de pacientes do Hospital Johns Hopkins, dos 139 pacientes que

realizaram biópsia renal, a HIVICK estava presente em 59,7%. Ainda que pacientes

com HIVICK tenham menor probabilidade de desenvolver o ESRD quando comparado

a HIVAN, esse estudo demonstrou que 32% do pacientes com HIVICK evoluíram para

o estágio final da doença renal (FOY; ESTRELLA; LUCAS; TAHIR et al., 2013). Em

geral a HIVICK aparece após alguns anos do diagnóstico do HIV. Em uma coorte do

Reino Unido, os pacientes com HIVICK desenvolveram a doença com mediana de 6,2

anos após o diagnóstico de HIV. Esse mesmo estudo demonstrou ainda que se a

TARV for iniciada em tempo oportuno e adotadas medidas de controle da pressão

arterial é possível melhorar a função renal de pacientes com HIVICK (BOOTH et al.,

2016).

2.3.4. Injúria Renal Aguda em PVHA

No decorrer dos últimos anos, os estágios da IRA têm sido classificados por

meios de critérios. No ano de 2012, foi proposto o sistema de classificação Kidney

Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO), Acute Kidney Injury Work Group. Este

sistema de classificação abrange outros dois critérios anteriormente utilizados para

definição da IRA. A IRA é definida como um aumento de 0,3 mg/dL da creatinina sérica

basal dentro de 48h ou aumento de 1,5 vezes na creatinina sérica basal, que se sabe

ou que se presume ser aquela dos últimos sete dias, ou redução do débito urinário

para menos que 0,5mL/Kg durante 6h. Divididos em três estágios, 1, 2 e 3 a

classificação da IRA compreende o aumento da creatinina sérica a partir da linha de

base (KDIGO, 2012a).



CLASSIFICAÇÃO KDIGO INJÚRIA RENAL AGUDA

Kidney Disease: Improving Global Outcomes

Estágios Creatinina sérica Débito urinário

1 0,3 mg/dL ou aumento de 1,5 1,9 da

creatinina basal

< 0,5 mL/kg/h por 6 12 horas

2 2 a 2,9 vezes da creatinina basal < 0,5 mL/kg/hora por 12 horas

3 4,0 mg/dL ou 3 vezes da creatinina

basal

< 0,3 mL/kg/h por 24 horas ou

anúria por 12 h

Adaptado Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Acute Kidney Injury Work Group. KDIGO Clinical Practice

Guideline for Acute Kidney Injury. Kidney inter., Suppl. 2012; 2: 1 138.

A IRA pode ser classificada com pré-renal, renal e pós-renal. A IRA pré-renal

está associada à baixa perfusão renal e TFG. Essa situação ocorre devido quadros

de hipovolemia, vasodilatação periférica, queda da pressão arterial e alterações na

função cardíaca. As causas mais comuns de IRA relacionada a baixa perfusão são a

sepse, uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina, bloqueadores dos

receptores da angiotensina e antiinflamatórios não esteroides. Em geral, a IRA renal

acomete o glomérulo ou túbulo, e incluem as porções intersticiais ou vasculares do

rim. E por fim, a IRA pós-renal é caractetrizada pela obstrução do fluxo urinário,

incluindo bexiga neurogênica, fibrose retroperitonial e tumor da bexiga, próstata e

cancêr cervical (MERCADO et al., 2019).

A IRA é uma complicação grave principalmente em pacientes hospitalizados. A

incidência de IRA em pacientes internados acomete cerca 10% a 15% de todas as

causas de internação e em pacientes críticos a incidência de IRA pode triplicar. A IRA

pode ocorrer como resultado do agravamento de outras situações clínicas, como por

exemplo, insuficiência cardíaca, insuficiência hepática e sepse (RONCO et al., 2019).

Complicações renais no âmbito do HIV têm sido frequentemente relatadas,

tornando-se uma das principais causas de morbiletalidade nesses pacientes. A

incidência de IRA em pacientes hospitalizados e infectados pelo HIV é alta e pode

chegar em 66%. Além dos conhecidos fatores de risco; tais como, idade avançada,

sexo masculino, afrodescendência, hipertensão, diabetes, infecção pelo vírus da

hepatite C (HCV), baixa albumina sérica, baixo índice de massa corporal, doença

cardiovascular, doença hepática crônica e hipomagnesemia; há os fatores de risco

específicos da infecção pelo HIV, que incluem: contagem de células CD4+ < 200

cé , história de exposição à TARV e doenças



definidoras da AIDS. Além desses, fatores de risco relacionados à nefrotoxicidade

também precisam ser considerados, como o uso de antirretrovirais, antibióticos,

antivirais, antifúngicos, antiinflamatórios não-esteróides e exposição ao contraste

(GAMEIRO et al., 2019).

As causas de IRA em PVHA são complexas e multifatoriais e podem piorar a

condição clínica do paciente quando apresentam estágio avançado da infecção pelo

HIV e presença de IOs. Um estudo realizado na Índia, mostrou que as principais

causas de IRA foram: hipovolemia, causas multifatoriais e sepse. Cerca de 40%

desses pacientes estavam em estágio avançado da infecção pelo HIV, 60% tinham

contagem de células CD4+ menor que 200 células/µL e a mortalidade foi relacionada

a infecções oportunísticas (PRAKASH et al., 2015).

O número de PVHA que necessita de internação tem aumentado ao longo dos

anos e a IRA é uma das principais causas de hospitalização. Em uma coorte de

pacientes infectados pelo HIV, a IRA foi responsável por cerca de 25,4% de todas as

internações por doença renal e foi mais frequente em pacientes com AIDS do que em

PVHA sem AIDS. Este estudo ainda demonstrou que mesmo com a introdução da

TARV, a incidência de IRA não diminuiu e que PVHA devem ser consideradas uma

população de alto risco para doenças renais (LOUIS et al., 2019).

Pacientes que evoluem com IRA durante a internação tem uma elevada taxa

de mortalidade, principalmente quando atingem os estágios mais elevados de IRA

(KDIGO 2 e KDIGO 3). Além disso, quando a terapia renal substitutiva (TRS) é

necessária, a taxa de mortalidade aumenta ainda mais. Em um estudo realizado na

China, foram incluídos 285 pacientes infectados pelo HIV. A mortalidade foi de 39,5%

e 60,9% naqueles que evoluíram para o estágio 1 e estágios 2 e 3 da IRA,

respectivamente. Contudo, os pacientes que necessitaram de terapia renal

substitutiva, tiveram maior taxa de mortalidade e 79,5% morreram durante a

internação (PU et al., 2018).

2.3.5. Rabdomiólise no HIV

A rabdomiólise é a destruição da fibra muscular e, é causada pela quebra e

necrose do tecido muscular. Esse fenômeno libera o conteúdo intracelular na corrente

sanguínea. Uma das complicações mais comuns da rabdomiólise é o

desenvolvimento de IRA, uma vez que o acumulo do conteúdo intracelular

sobrecarrega os rins. No entanto, esse mecanismo ainda não está bem esclarecido e



pode estar ligado a vasoconstrição renal, lesão tubular direta e isquêmica e obstrução

tubular (CABRAL et al., 2020).

A rabdomiólise é comum entre PVHA e a IRA ocorre principalmente naqueles que

apresentam os estágios mais avançados da doença. A presença da infecção pelo HIV

é um fator de risco importante por si só e a incidência de rabdomiólise em pacientes

infectados pelo HIV é 10 vezes maior nessa população quando comparado a

população não infectada e quadros de infecções são a etilogia mais comum. Além

disso, pacientes com rabdomilólise que desenvolvem IRA permanencem mais tempo

hospitalizados e a mortalidade pode ocorrer em 25% quando há a presença de

rabdomiólise e IRA (KOUBAR et al., 2017).

2.3.6. Nefrotoxicidade e HIV

A nefrotoxicidade é umas das principais causas de IRA em PVHA. A infecção

pelo HIV bem como as infecções oportunísticas requerem o uso de uma gama de

drogas para o seu tratamento. As drogas antirretrovirais, antimicrobianos e

antifúngicos são frequentemente associadas ao desenvolvimento de IRA devido à sua

nefrotoxicidade (WEARNE et al., 2020).

A busca por avanços no tratamento permitiu o desenvolvimento de drogas

antirretrovirais e desde a introdução da terapia, mais de 30 drogas foram aprovadas

para o tratamento de pessoas infectadas pelo HIV. O ciclo de vida do HIV é

caracterizado por sete etapas e dessa forma existem cinco classes de antirretrovirais

que atuam em etapas distintas do seu ciclo. Atualmente é recomendado que a TARV

seja combinada com inibidor de transferência de fita integrase e inibidores da

transcrição reversa como tratamento de primeira escolha para a maioria das PVHA

(ATTA et al., 2019).

A Organização Mundial da Saúde recomenda o início da TARV para todas as

PVHA, independente do estado clínico da pessoa e da contagem de células CD4+. O

esquema de primeira escolha para tratamento em adultos e adolescentes incluem

tenofovir (TDF), lamivudiva (3TC) e dolutegravir (DTG) (WHO, 2021).

Um estudo que avaliou a função renal de pacientes HIV positivos que

receberam diferentes regimes de TARV durante um período de 24 meses de

acompanhamento, revelou que esquemas contendo TDF aumentam a incidência de

disfunção renal (AYDIN et al., 2021).



O TDF é um dos nucleotídeos inibidores da transcriptase reversa (NRTI). Sua

utilização, combinada com outras classes de antirretrovirais, permite o tratamento e

prevenção da infecção pelo HIV. A toxicidade mitrocondrial do TDF pode levar a

disfunção tubular renal. Pacientes em regimes baseados em TDF apresentaram risco

1,7 vezes maior de disfunção renal quando comparados a pacientes em regimes não

baseados em TDF. Estágio avançado do HIV, idade acima de 50 anos, diabetes

mellitus e o uso concomitante de outras drogas nefrotóxicas apresentam-se como

fatores importantes para o desenvolvimento de disfunção renal em pacientes

infectados pelo HIV e em uso de TDF (LEE et al., 2019; DEBEB et al., 2021).

Além dos antirretrovirais, outras drogas utilizadas no tratamento das IOs ou em

sua prevenção e tratamento em quadros sépticos, têm ação nefrotóxica.

Notavelmente a vancomicina, aminoglicosídeos e polimixinas são considerados

potencialmente nefrotóxicos e podem causar necrose tubular aguda e apoptose

celular (PETEJOVA et al., 2020).

Outros medicamentos potencialmente nefrotóxicos são utilizados para o

tratamento de IO em PVHA. Amicacina, um aminoglicosídeo muito usado no passado

para infecções bacterianas, é parte do esquema alternativo para o tratamento de

tuberculose em pacientes com hepatopatia e para tuberculose droga resistente.

Cotrimoxazol (CMX), a associação de sulfametoxazol com trimetoprim, é

prescrito para praticamente todas as PVHA com menos que 200 células CD4+/mm3.

Tem sido apontado como indutor de IRA em até 5% dos que o utilizam, incluindo

PVHA usando CMX em doses terapêuticas e profiláticas (FRASER et al., 2012).

A anfotericina B desoxicolato é uma droga muito utilizada no tratamento de

infecções oportunísticas de PVHA, tais como leishmaniose, candidíase esofágica,

criptococose e histoplasmose. Contudo, ela tem um notável potencial nefrotóxico e

seu efeito nos rins se dá após a infusão, causando vasoconstrição das arteríolas

renais aferentes, consequentemente uma diminuição do fluxo sanguíneo renal e

diminuição da TFG. Apesar da anfotericina B desoxicolato ter alta afinidade para se

ligar ao ergosterol fúngico, seu mecanismo não é seletivo e também se liga às células

renais. A fim de atenuar seu efeito nefrotóxico, formulações lipídicas foram

desenvolvidas e são usadas na prática clínica, como por exemplo, a anfotericina B

complexo lipídico e anfotericina lipossomal, que agem de forma seletiva, atingindo os

locais desejáveis do sítio de infecção, desviando do tecido renal (HAMILL, 2013).



Ainda, é necessário atentar-se para outras classes de medicamentos não

antimicrobianos, muito utilizadas em pacientes hospitalizados, tais como inibidores da

bomba de prótons (IBPs) que aumentam o risco de IRA em duas vezes em relação a

pacientes que não receberam IBPs (SUTTON et al., 2019).

A função renal de pacientes em uso de TARV, antimicrobianos, antifúngicos e

outras drogas deve ser monitorada. O monitoramento da TFG permite o ajuste da

dosagem conforme sua estimativa. Além disso, hidratar adequadamente durante a

antibioticoterapia, evitar o uso concomitante de outros agentes nefrotóxicos e

avaliação diária das indicações dessas drogas, podem prevenir a nefrotoxicidade

(MORALES-ALVAREZ, 2020).

2.3.7. Sepse e IRA no HIV

A sepse é uma das principais complicações que podem levar a IRA

principalmente em pacientes hospitalizados (HOSTE; BAGSHAW; BELLOMO; CELY

et al., 2015). A sepse como causa de IRA pode variar de 40% a 50% em pacientes

internados e a associação sepse/IRA contribui para os piores desfechos,ou seja,

maior risco de morte e maior tempo de internação (PEERAPORNRATANA et

al.,2019).

Além de ser um importante fator de risco para desenvolvimento de IRA em

pessoas não infectadas pelo HIV, a sepse em PVHA também é considerada uma

grande preocupação e a IRA pode atingir quase 20% em PVHA diagnosticadas com

sepse (KIMWERI et al., 2021). Vários estudos têm demonstrado a relação sepse/IRA

em PVHA hospitalizadas. Lopes e colaboradores (2013) demonstraram a ocorrência

de 14,8% de IRA em PVHA hospitalizadas, com a sepse sendo a condição mais

prevalente em pacientes com IRA e que consequentemente tiveram maior tempo de

permanência hospitalar e maior necessidade de internação em Unidade de terapia

intensiva (UTI) (LOPES; MELO; RAIMUNDO; FRAGOSO et al., 2013). Em um outro

estudo realizado no Brasil por Luna e colaboradorers (2016), observou-se que a

principal causa de IRA em PVHA hospitalizadas foram sepse e choque circulatório e

que 22,9% dos pacientes necessitaram de terapia renal substitutiva (TRS) e que o

choque séptico é um fator de risco independente para mortalidade (LUNA et al., 2016).

O conhecimento da fisiopatologia e etiologia da IRA, principalmente acerca do

monitoramento da função renal em PVHA é um desafio e a chave para o diagnóstico



precoce e interveção em tempo oportuno. O manejo da IRA pode ainda reduzir o

tempo de hospitalização e custo hospitalares.



3. OBJETIVOS

Objetivo Geral

Estimar a incidência e analisar fatores associados à Injúria Renal Aguda (IRA)

em pacientes HIV/AIDS hospitalizados, bem como o seu impacto no tempo de

hospitalização e óbito.

Objetivos específicos

Avaliar a taxa de incidência e densidade de incidência de IRA durante a

internação;

Identificar as principais causas de IRA;

Analisar fatores associados ao risco de IRA nesses pacientes;

Analisar o impacto da IRA no tempo para alta e para óbito.



4. PACIENTES E MÉTODOS

4.1. Desenho do estudo

Trata-se de um estudo de abordagem quantitativa, epidemiológico,

observacional, prospectivo e analítico, de uma coorte de pacientes diagnosticados

com HIV/AIDS durante hospitalização para avaliar incidência e fatores associados à

IRA.

4.2. Local e período do estudo

O estudo foi realizado no Hospital Universitário Maria Aparecida Pedrossian

(HUMAP), da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS), Campo Grande,

MS. O HUMAP é uma unidade hospitalar Federal, terciária, funcionando como

referência para o tratamento de doenças infecciosas e parasitárias no Estado. O

HUMAP abriga vários programas de residência médica, entre eles de infectologia.

A coleta de dados e a inclusão de pacientes deram-se início em 01 de

novembro de 2020 a 01 de abril de 2022.

4.3. Critérios de inclusão

Foram incluídos pacientes com 18 anos ou mais, hospitalizados, cujo

diagnóstico de infecção pelo HIV/AIDS foi realizado durante a hospitalização, com ou

sem infecção oportunística.

4.4. Critérios de Exclusão

Foram excluídos aqueles com história prévia de doença renal crônica, IRA

prévia e os que já haviam iniciado terapia antirretroviral (TARV).

4.5. Variáveis e desfechos

As variáveis clínicas, epidemiológicas e laboratoriais foram obtidas utilizando-

se um instrumento próprio para a coleta dos dados (APENDICE A). Os exames foram

realizados conforme rotina da instituição e conforme protocolo de tratamento da

HIV/AIDS.

Os pacientes foram seguidos durante sua hospitalização até a alta ou óbito.

Os seguintes desfechos foram avaliados: incidência de IRA e óbito durante a

hospitalização.



4.6. Definições

4.6.1. Definição e classificação de IRA

A IRA em pacientes hospitalizados e recém diagnosticados com HIV foi

diagnosticada e classificada conforme as diretrizes do Kidney Disease Improving

Global Outcomes (KDIGO) que é definida como

sérica (SCr) em 48 horas ou um aumento de aumento de 1,5 vezes na SCr basal, que

se sabe ou que se presume ser aquela dos últimos sete dias.

KDIGO 1 - Aumento da creatinina sérica de 1,5 -

mg/dl.

KDIGO 2 - Aumento da creatinina sérica de 2,0-2,9 vezes a linha de base.

KDIGO 3 - Aumento da creatinina sérica de 3 vezes a linha de base ou

ou início de RRT ou em pacientes <18 anos uma queda na TFG de35

ml/min/1,73m2.

4.6.2. Definição sepse e nefrotoxicidade

Sepse - Foi considerado um caso com sepse se assim definido pelo médico

assistente e registrado no prontuário.

Nefrotoxicidade Foi considerado nefrotoxicidade quando após a

administração de uma droga sabidamente nefrotóxica o paciente evolui com IRA.

4.6.3. Definição de recuperação da função renal

Definiu-se recuperação da IRA como diminuição de 50% ou mais nos níveis de

creatinina plasmática em relação ao nível pico. (MOON et al.,2013).

4.7. Análise estatística

A taxa de incidência acumulada foi calculada com o número de pacientes que

desenvolveram IRA no numerador e o total de pacientes incluídos no denominador

multiplicado por 100. A taxa de densidade de incidência foi calculada como a razão

entre o número de pacientes que desenvolveram IRA e a quantidade de pacientes-dia

no período do estudo multiplicado por 100, para uma população dinâmica (COSTA &

KALE, 2009).

A análise estatística de variáveis numéricas foi realizada como teste T Student

e U de Mann-Whitney, para aquelas com distribuição normal e não normal



respectivamente. O teste de normalidade de Shapiro Wilk foi utilizado para avaliar se

a distribuição é normal ou não- normal.

Para análise de variáveis categóricas utilizou-se o Qui-quadrado e o teste

exato de Fisher.

Curva de Kaplan Meier e Log Rank foram utilizados para analisar os tempos

para desenvolvimento de IRA e para óbito.

4.8. Aspectos éticos

O projeto de pesquisa foi submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa com seres

humanos (CEP) da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul. O protocolo desse

estudo foi aprovado com o número do parecer: 4.317.528 e CAAE n°

33573120.9.0000.0021.



5. RESULTADOS

Foram incluídos 63 pacientes. A maioria era homem (n= 47; 74,6%), a mediana

de idade foi 42 anos [Q1; Q3 29; 53] e contagem mediana de células CD4+ foi de 40,5

células/mm3 [Q1; Q3 25,0; 104]. Quase todos (n= 59; 93,7%) apresentavam alguma

doença oportunística, sendo as mais frequentes: tuberculose (n= 25; 39,7%),

neurotoxoplasmose (n=17; 27,0%), pneumocistose (n= 15; 23,8%), leishmaniose

visceral e criptococose (n=10; 15,9%). (Tabela 1).

A contagem de células CD4+ basal foi uma variável que mostrou associação à

IRA (p=0,032), assim como a ocorrência de criptococose (p= 0,012), uso de droga

vasoativa (p= 0,041) e ventilação mecânica (p= 0,029) (Tabela 1).

Tabela 1. Pacientes com infecção pelo HIV hospitalizados segundo variáveis clínico-

demográficas e ocorrência de Injúria Renal Aguda (IRA). Hospital Universitário

Maria Aparecida Pedrossian, Campo Grande/MS. De novembro de 2020 a abril de

2022.

CD4+: contagem de células CD4+; CV: carga viral; Log: logaritmo; IQR: intervalo interquartil
Análises: teste: U- Mann-Whitney; qui-quadrado; *teste exato de Fisher. Em negrito valor de
p com significância estatística.

VARIÁVEIS TOTAL
INJÚRIA RENAL AGUDA p

SIM (n = 41) NÃO (n = 22)
n (%) ou mediana

[Q1;Q3]
n (%) ou mediana

[Q1;Q3]
Sexo masculino 47 (74,6) 33 (80,5) 14 (63,6) 0,143
Idade 42,0 [29,0-

53,0]
40,0 [28,0 53,0] 42,5 [31,0 51,0] 0,650

Sífilis 26 (41,3) 14 (37,8) 12 (60,0) 0,109
CD4+ (células/mm3) 40,5 [25,0-

104,0]
37 [25 69,5] 104 [31,0 226] 0,032

CD4<100
células/mm3(n=50)

31 (62,0%) 28 (90,3) 9 (47,4) 0,002*

CV em Log 10 5,3 [3,7- 5,9] 5,3 [3,7- 5,9] 5,3 [4,3- 5,8] 0,712
Infecções
oportunísticas
Tuberculose 25 (39,7) 16 (39,0) 9 (40,9) 0,884
Neurotoxoplasmose 17 (27,0) 11 (26,8) 6 (27,3) 0,970
Pneumocistose 15 (23,8) 11 (26,8) 4 (18,2) 0,442
Criptococose 10 (15,9) 10 (24,4) 0 (0,0) 0,012
Leishmaniose visceral 10 (15,9) 9 (22,0) 2 (9,1) 0,302*
Droga Vasopressora 22 (34,9) 18 (43,9) 4 (18,2) 0,041
Ventilação Mecânica 26 (41,3) 21 (51,2) 5 (22,7) 0,029
Covid19 04 (12,9) 4 (18,20) 0 (0,0) 0,295



Em relação aos medicamentos utilizados na internação, a anfotericina B

desoxicolato (p <0,001) e o fluconazol quando administrado com anfotericina B

desoxicolato (p <0,001) foram associados à IRA (Tabela 2).

Tabela 2. Pacientes com infecção pelo HIV segundo medicamentos utilizados durante a

internação e ocorrência de Injúria Renal Aguda (IRA). Hospital Universitário Maria

Aparecida Pedrossian, Campo Grande/MS. De novembro de 2020 a abril de 2022.

IRA: injúria renal aguda; CMX: cotrimoxazol; RHZE: rifampicina + isoniazida + pirazinamida +
etambutol; OR: odds ratio; AOR: odds ratio ajustado; TARV: terapia antirretroviral. Análises:
qui-quadrado ou *teste exato de Fisher. Em negrito valor de p com significância estatística.

Quarenta e um pacientes evoluíram para IRA durante a internação e a

incidência acumulada foi de 65,1% (IC 95% 52,8% 75,7%). Os 63 pacientes geraram

758 pacientes-dia e a taxa estimada de densidade de incidência de IRA nos pacientes

HIV/AIDS hospitalizados foi de 5,4 por 100 pessoas-dia (IC 95% 3,8-7,0 casos por 100

pessoas-dia).

Dos pacientes que evoluíram com IRA, 14 (34,1%), 12 (29,3%) e 15 (36,6%)

foram classificados nos estágios KDIGO 1, KDIGO 2 e KDIGO 3, respectivamente

(Tabela 3).

As principais causas de IRA naqueles que evoluíram para KDIGO 3 foram

sepse (86,7%) e nefrotoxicidade (20,0%). Dos 15 pacientes que desenvolveram o

estágio mais avançado de IRA (KDIGO 3), 08 pacientes (53,3%) foram submetidos à

hemodiálise.

O tempo mediano para IRA foi de 05 dias [Q1;Q3 2; 14] após a internação

(figura 1).

MEDICAMENTOS IRA SIM
(n= 41)
n (%)

IRA NÃO
(n= 22)
n (%)

P

Amicacina 14 (34,2) 3 (13,7) 0,080
Anfotericina B desoxicolato 22 (53,7) 0 (0,0) <0,001*
Anfotericina B formulação lipídica 10 (24,4) 2 (9,1) 0,188*
CMX 32 (78,0) 18 (81,8) 1,000*
Azitromicina 39 (95,1) 19 (86,4) 0,333*
Ganciclovir 10 (24,4) 3 (13,6) 0,515*
Ceftriaxone 20 (48,8) 8 (36,4) 0,344
Polimixina B 7 (17,1) 2 (9,1) 0,476*
RHZE 19 (46,3) 12 (54,6) 0,535
Fluconazol 26 (63,4) 5 (22,7) 0,002*
Fluconazol sem anfotericina B desoxicolato 9 (22,0) 5 (22,7) 1,000*
Fluconazol com anfotericina B desoxicolato 17 (41,5) 0 (0,0) <0,001*
TARV 16 (25,4) 10 (24,4) 0,802









Além disso, entre os 42 que não morreram, os que desenvolveram IRA

permaneceram mais tempo internados do que os sem IRA, com média de 16,8 dias

(DP 10,7) VS 32,4 dias (DP 12,8) (p= <0,001).

Tempo para óbito em dias. Log rank: p= 0,774



6. DISCUSSÃO

Esta coorte de pacientes recém diagnosticados com HIV internados revela uma

elevada incidência de IRA especialmente entre aqueles mais imunossuprimidos, mais

críticos e que usaram anfotericina B e fluconazol.

A IRA é uma complicação comum entre pacientes HIV hospitalizados e está

associada aos piores desfechos (RANDALL et al., 2015). Neste estudo a incidência

acumulada e a densidade de incidência de IRA foram muito elevadas (65,1% e 5,4

casos por 100 pacientes-dia, respectivamente). A incidência de IRA em pacientes HIV

recém diagnosticados hospitalizados tem variado de 18% a 66%, diferindo de acordo

com o desenho do estudo, características dos pacientes e definição da IRA

(RANDALL et al., 2015; LOPES et al., 2011; PU et al., 2018; SEEDAT et al., 2017).

O tempo para desenvolver IRA desde a admissão foi de cinco dias [Q1;Q3 2;14].

Um estudo retrospectivo realizado por Lopes e colaboradores (2013) demonstrou que

a mediana para ocorrência de IRA em pacientes infectados pelo HIV admitidos no

Hospital Santa Maria de Lisboa foi de oito dias (LOPES et al., 2013). No entanto, esse

estudo não excluiu os pacientes que faziam uso de TARV o que pode ter contribuído

para que o tempo para desenvolver IRA fosse maior do que o encontrado em nossa

análise. Além disso, pacientes incluídos no estudo não apresentavam hipertensão ou

diabetes, conhecidos fatores de risco para o desenvolvimento de IRA (GAMEIRO et

al., 2019).

Observa-se, portanto, que a piora da função renal ocorreu em um curto espaço de

tempo após a admissão. O aumento de 0,3mg/dL da creatinina sérica, mesmo estando

dentro dos parâmetros de normalidade, ainda não tem sido valorizado na prática

clínica como indicador de IRA o que pode atrasar ou subdiagnosticar essa condição

aumentando assim a morbiletalidade. Assim, a avaliação por parte dos médicos

nefrologistas deve ser feita o mais cedo possível antes que o paciente atinja os

estágios mais avançados de IRA. Dessa forma, criar uma ferramenta que possibilite o

monitoramento da creatinina sérica e emita um alerta nos estágios iniciais do declínio

da função renal, pode contribuir para um diagnóstico precoce, avaliação rápida da

equipe de nefrologia bem como oportunizar o manejo da IRA.

Outra importante questão é que a progressão da IRA no paciente HIV/AIDS está

associada à gravidade clínica do paciente e à baixa contagem de células CD4+.



A contagem de CD4+ basal menor do que 100 células/mm3 foi uma variável

associada à IRA. A maioria dos nossos pacientes apresentavam contagem de CD4+

abaixo de 250 células/mm3, mostrando que o diagnóstico de infecção por HIV tem sido

realizado tardiamente, em estágio de AIDS. Além disso, a imunodeficiência é um fator

de risco potencial para o desenvolvimento de IRA. Em um estudo prospectivo de uma

coorte de 56.823 pessoas infectadas pelo HIV em São Francisco, observaram um

risco duas vezes maior de IRA em quem tinha contagem de CD4+ menor do que 200

células/mm3 (LI et al., 2012). Por outro lado, Randall e colaboradores (2015), em sua

coorte prospectiva de 184 pessoas infectadas pelo HIV, admitidas em uma Unidade

de Terapia Intensiva de Londres, não demonstraram associação entre IRA e

contagem de células CD4+. Talvez, o resultado divergente desses dois estudos pode

estar relacionado aos diferentes tamanho de amostras e condições clínicas dos

pacientes.

Outra importante complicação da baixa contagem de CD4+ é o surgimento das

IOs. As principais IOs observadas no presente estudo foram tuberculose,

neurotoxoplasmose, pneumocistose, leishmaniose visceral e criptococose. Um estudo

realizado na Tailândia, de uma coorte de 148 pacientes recém diagnosticados com

HIV e hospitalizados, mostrou que as principais IOs foram pneumocistose, tuberculose

e criptococose (CHANTO & KIERTIBURANAKUL, 2020). Em nosso estudo, a

criptococose (p=0,012) foi associada à IRA. No entanto, a ocorrência da IRA pode

estar relacionada à nefrotoxicidade dos medicamentos utilizados para tratar essas IOs

em curso do que a própria IO.

O potencial nefrotóxico de algumas drogas utilizadas no tratamento de IOs são

amplamente conhecidos. Nós observamos que o uso de AmB desoxicolato e

fluconazol foram associadas ao desenvolvimento de IRA.

A AmB desoxicolato tem um custo muito menor quando comparada às

formulações lipídicas e por isso ainda é mais utilizada no tratamento de infecções

fúngicas no Brasil e em outros países com poucos recursos (ROCHA et al., 2015;

TUON et al., 2019). O uso da AmB desoxicolato é a primeira escolha para o tratamento

de criptococose no hospital do estudo e a anfotericina B lipossomal somente é liberada

para tratamento de pacientes com LV. No entanto, o Ministério da Saúde passou a

disponibilizar a anfotericina B complexo lipídico para PVHA com meningite

criptococócicca e demais formas de neurocriptococose (BRASIL, 2022). Essa medida



pode contribuir para a diminuição dos casos de IRA em pacientes que fazem

tratamento de infecções fúngicas, em especial doenças causadas por Cryptococcus.

Pacientes que usaram fluconazol sem anfotericina B desoxicolato não

apresentaram maior freqüência de IRA. O fluconazol é uma droga também antifúngica

utilizada no tratamento de criptococose e candidíase e geralmente é bem tolerado e

praticamente não tem potencial intrínseco para nefrotoxicidade (TRAGIANNIDIS et

al.,2021).

A nefrotoxicidade também pode ocorrer pelo uso de TARV. Pacientes em uso de

TARV tem maiores chances de desenvolver IRA, principalmente aqueles que usam o

tenofovir que é uma das drogas de escolha para o tratamento (SEEDAT et al., 2017).

O uso da TARV não foi associado à IRA em nosso estudo (p= 0,802). Cabe ressaltar

que os pacientes incluídos no estudo não faziam uso da TARV no momento da

admissão e os 41,3% dos pacientes que iniciaram TARV durante a hospitalização, o

fizeram após pelo menos duas semanas do tratamento da IO. Esta é uma

recomendação para evitar a síndrome inflamatória da reconstituição imunológica

(BRASIL, 2018). A nefrotoxicidade relacionada ao uso da TARV ocorre cerca de seis

meses após seu início (WIKMAN et al., 2013).

A IRA em estágio mais avançado (KDIGO 3) afetou 15 pacientes (36,6%) de todos

aqueles que desenvolveram IRA durante a internação. Esse resultado mostrou-se

maior do que o encontrado por Pu e colaboradores (2018), onde 26,6%

desenvolveram o estágio mais avançado de IRA (KDIGO 3) (PU et al., 2018).

Ademais, pacientes que evoluem para o estágio mais grave de IRA (KDIGO 3)

necessitam de terapia renal substitutiva (TRS).

É importante destacar que o tempo mediano de hospitalização foi maior

naqueles pacientes que desenvolveram IRA (p= < 0,001), principalmente no estágio

mais avançado (KDIGO 3). Nesse caso, o tratamento dialítico pode contribuir para

maior tempo de hospitalização, se prolongando até a recuperação da função ou

quando em falência renal irreversível. ElHafeez e colaboradores (2017) avaliaram

risco e prognóstico de IRA em pacientes hospitalizados em unidades de terapia

intensiva (UTI) no Egito. O tempo mediano de hospitalização na UTI de pacientes com

IRA ( 6 dias ; 3-9) foi maior do que em pacientes sem IRA ( 3 dias ; 2-5) (p= <0,001)

(ABD ELHAFEEZ et al., 2017). Em um outro estudo mais recente, os autores

acompanharam prospectivamente pacientes HIV positivos hospitalizados em

Camarões na África. Nesse estudo, pacientes com IRA tiveram uma mediana do



tempo de hospitalização de 12,0 (6,0-18,0) dias e pacientes sem IRA de 8,0 (6,0-

15,0) dias (MAMBAP et al., 2022) .

A hemodiálise é a única terapia de substituição renal realizada em pacientes

adultos no hospital do estudo. Oito (53,3%) pacientes foram submetidos à

hemodiálise. Aqueles pacientes que necessitavam, mas não iniciaram hemodiálise,

não apresentavam estabilidade e condições hemodinâmicas adequadas para iniciar o

tratamento dialítico.

A recuperação da função renal foi observada em quase metade dos pacientes do

presente estudo sendo mais freqüente em pacientes com KDIGO 1 o que pode revelar

a reversibilidade da lesão renal após a suspensão dos medicamentos nefrotóxicos

(BICANIC et al., 2015).

A criticidade dos pacientes infectados pelo HIV mostrou associação a IRA, ou seja,

aqueles pacientes que necessitaram de suporte ventilatório e suporte vasopressor

evoluíram mais com IRA quando comparados a pacientes que não necessitaram de

suportes (p= 0,029 e p= 0,041). A gravidade dos pacientes, determinada muitas vezes

por sepse, pode requerer o uso de ventilação mecânica e uso de vasopressor,

principalmente pela própria fisiopatologia da sepse, na qual pode levar a hipotensão

e consequentemente diminuição do fluxo sanguíneo renal levando à IRA (UMBRO et

al., 2016).

Em nossa coorte, a sepse e a nefrotoxicidade foram as principais causas de IRA

no KDIGO 3. Lopes e colaboradores (2013), em seu estudo retrospectivo, observaram

que as etiologias mais comuns de IRA foram a sepse (50%) e nefrotoxicidade (35,9%),

sendo a sepse a principal causa de morte (72,2%) entre pacientes com IRA (LOPES

et al., 2013). Um estudo mais recente realizado em Uganda observou incidência de

IRA em 19,2% de pacientes infectados pelo HIV admitidos com sepse e sem IRA após

48h de hospitalização (KIMWERI et al., 2021).

Em nosso estudo, pacientes que desenvolveram IRA durante a internação não

morreram mais quando comparado aos que não desenvolveram IRA (p= 0,455),

diferente do observado em um estudo realizado no Egito, os autores associaram a

IRA com o aumento da mortalidade em pacientes admitidos na UTI (ABD ELHAFEEZ

et al., 2017). Por outro lado, o nosso estudo demonstrou que os pacientes que

evoluíram para o estágio mais avançado da IRA, KDIGO 3, apresentaram maior taxa

de mortalidade quando comparado aos que desenvolveram os estágios KDIGO 1 e

KDIGO 2 (p= < 0,001). Além disso, a IRA com necessidade de diálise (KDIGO 3) está



associada a um aumento significativo da mortalidade intra-hospitalar entre adultos

HIV-positivos (NADKARNI et al., 2015).

Este estudo teve algumas limitações. O tamanho amostral foi menor do que

o necessário para as análises, que seria de 90 indivíduos, considerando uma

população de 130, com frequência esperada de 25% e margem de erro de 5%, o que

pode justificar a ausência de associações entre algumas variáveis e desfechos. Outra

limitação foi a ausência de algumas informações entre os pacientes incluídos, tais

como contagem de células CD4+ e definições das causas de IRA em casos com

KDIGO 1 e KDIGO 2.

O presente estudo, com dados da vida real e mais próximos das situações da

prática clínica, mostra uma elevada incidência de IRA entre pacientes hospitalizados

e recém diagnosticados com infecção pelo HIV, especialmente entre aqueles com:

baixa contagem de células CD4+, criptococose, os que usaram anfotericina B,

fluconazol, drogas vasopressoras ou que foram submetidos à ventilação mecânica.

Os achados apontam para a necessidade de uma vigilância ativa de IRA em pacientes

HIV/AIDS hospitalizados o que poderia contribuir com a prevenção de sua evolução

para os estágios mais avançados e consequentemente uma redução do tempo de

hospitalização.



7. CONCLUSÃO

O presente estudo, nas condições em que foi realizado, permite as seguintes

conclusões:

A taxa de incidência acumulada e a densidade de incidência de IRA em

pacientes com diagnóstico recente de HIV/AIDS hospitalizados foram elevadas,

65,1% (IC 95%: 52,8% 75,7%) e 5,4 casos por 100 pacientes-dia (IC 95% 3,8-7,0).

As variáveis associadas à IRA foram: baixos níveis sanguineos de células

CD4+, criptococose, uso de anfotericina B, uso de drogas vasopressoras e

necessidade de suporte ventilatório

Os pacientes que evoluíram para o último estágio de IRA (KDIGO 3) tiveram

como as principais causas a sepse e nefrotoxicidade. Um pouco mais da metade dos

pacientes com KDIGO 3 foram submetidos à hemodiálise.

Apesar da IRA não impactar na letalidade ou no tempo para óbito, observou-se

que o tempo de hospitalização foi cerca de duas vezes maior entre os que tiveram IRA

em relação aos que não tiveram.
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