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RESUMO

Resumo da Dissertacdo de Mestrado submetida ao Programa de Pos-Graduagédo HIV E
Hepatites Virais da escola de medicina e Cirurgia da Universidade Federal do Estado do Rio
de Janeiro - UNIRIO, como parte dos requisitos necessarios a obtencdo do titulo de Mestre
em Medicina.

Introducdo: Segundo a Organizagdo Mundial da Saude, mais de 40 milhdes de
pessoas estdo infectadas pelo virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) em todo o
mundo. Entre as muitas faces da doenca, os rins podem ser acometidos de diversas
formas. O espectro atual reconhecido inclui formas classicas de nefropatia associada
ao HIV e outras glomerulopatias por imunocomplexos. No entanto, sdo raros estudos
demonstrando acometimento renal tubular por lesdo direta do virus, especialmente
em pacientes sem uso de terapia antirretroviral de alta eficacia (HAART). Objetivo:
O objetivo principal deste estudo foi avaliar a fungdo renal tubular em pacientes
assintomaticos e recém-diagnosticados por infeccdo do HIV ainda sem uso de
HAART, afastando possiveis efeitos nefrotoxicos das drogas. Materiais e Métodos:
Realizamos testes funcionais de concentracdo apos restricdo hidrica de 12h e
acidificacdo urinaria pré e pés uso de furosemida e fludrocortisona, comparando
grupo HIV versus grupo controle sem HIV através dos seguintes métodos: Curva de
pH (pHu), pCO:2 e bicarbonato urinario (gasometria), osmolalidade urinaria efetiva
(Osmu) (ponto de congelamento), amonio urinario (espectrofotometria) e acidez
titulavel (AT) (NaOH), além de avaliacdo de pH (pHu EAS) e densidade urinaria (Du
EAS) em fita reagente de EAS (Uriquest®). Em todos os pacientes aferimos
linfécitos CD4, carga viral e taxa de filtracdo glomerular (TFG) pela formula de CKD-
EPI. Resultados:Ao final do estudo, 22 pacientes assintomaticos (86% homens,
29,1+7,8 anos, 205.643+575.929 copias/ml, 523+299 céls.CD4/mm3, TFG
135,5+19,7 ml/min/1,73m?) foram avaliados. No grupo controle (n=10), nenhum
individuo apresentou acidose tubular proximal (ATRp), acidose tubular distal (ATRd)
ou reducdo da capacidade de concentracdo urinaria (OSMu<600mOsm/KgH20). No
grupo HIV, ndo houve diagndstico de ATRp, porém 22,8% nao atingiram pHu inferior
a 5,30 apos teste de acidificacdo, sendo diagnosticados com ATRd. Neste subgrupo
ATRd (n=5), ndo houve elevacdo significativa de amonio (p=0,536) nem de AT
(p=0,718). No subgrupo sem ATRd (n=17), houve elevacao significativa de amonio
(p=0,022) e de AT (p=0,013). A medida do pHu EAS teve alta correlacdo com pHu
no subgrupo com ATRd (r=0,95; p=0,013). No grupo HIV, 36,4% (n=08)
apresentaram reducdo da capacidade de concentragdo urinaria. A medida da Du
EAS teve boa correlacdo com OSMu no subgrupo sem ATRd (r=0,59; p=0,013).
Conclusao: Este € o primeiro trabalho que descreve distarbios tubulares de
acidificacdo e concentracdo urinarias em pacientes HIV assintomaticos ainda sem
uso de HAART. Sugerimos que medidas simples como pH e densidade urinaria por
fita reagente sejam utilizados para diagndéstico precoce de acometimento da funcéo
renal tubular nesta populagao.



Palavras-chaves: Capacidade de concentragcdo urinaria, acidose tubular renal, HIV,
HAART, nefropatia associada ao HIV.



Abstract da Dissertacdo de Mestrado submetida ao Programa de Pdés-Graduacéo
HIV E Hepatites Virais da escola de medicina e Cirurgia da Universidade Federal do
Estado do Rio de Janeiro - UNIRIO, como parte dos requisitos necessarios a
obtencao do titulo de Mestre em Medicina.

ABSTRACT

Introduction: According to the World Health Organization, more than 40 million
people are infected with the Human Immunodeficiency Virus (HIV) worldwide. Among
the many faces of the disease, the kidneys can be affected in several ways. The
current recognized spectrum includes classic forms of HIV-associated nephropathy
and other immune complex glomerulopathies. However, there are few studies
demonstrating tubular renal involvement due to direct virus injury, especially in
patients without highly active antiretroviral therapy (HAART). Objectives: The main
objective of this study was to evaluate tubular renal function in asymptomatic and
newly diagnostic patients with HIV without HAART, avoiding possible nephrotoxic
effects of the drugs. Materials and Methods: We performed functional tests of
urinary concentration after 12h water restriction and urinary acidification tests before
and after use of furosemide and fludrocortisone, comparing HIV group versus control
group without HIV through the following methods: pH (upH), pCO2 and urinary
bicarbonate (urine gas), urinary osmolality (uOSM) (freezing point), ammonium
(spectrophotometry) and titratable acidity (TA) (NaOH), and also pH and urine
specific gravity (U-SG) by dipstick (Uriquest®). In all patients we measured CD4
lymphocytes, viral load and glomerular filtration rate (GFR) by CKD-EPI formula.
Results: At the end of the study, 22 asymptomatic patients (86% men, 29.1+7.8
years, 205.643+575.929 copies/ml, 523+299 cells CD4/mm3, GFR 135.5+19.7
ml/min/1,73m?) were evaluated. In the control group (n=10), no individual presented
proximal renal tubular acidosis (pRTA), distal tubular acidosis (dRTA), or decreased
urinary concentration (UOSM<600mOsm/kgH20). In the HIV group, there was no
diagnosis of pRTA, but 22.8% did not reach pHu below 5.30 after acidification test,
being diagnosed with dRTA. In the subgroup dRTA (n=5), there was no significant
elevation of ammonium (p=0.536) or TA (p=0.718). In the subgroup without dRTA
(n=17), there was a significant elevation of ammonium (p=0.022) and TA (p=0.013).
The pH (dipstick) measurement had high correlation with pHu in the subgroup with
dRTA (r=0.95;p=0.013). In the HIV group, 36.4% (n=8) presented decreased urinary
concentration capacity. U-SG measurement had good correlation with uOSM in the
subgroup without dRTA (r=0.59;p=0.013). Conclusion: This is the first paper
describing tubular disorders of urinary acidification and concentration in
asymptomatic HIV patients still not using HAART. We suggest that simple measures
such as pH and urine specific gravity by dipstick should be used for early diagnosis of
renal tubular dysfunction in this population.



Key words: Urinary concentration ability, renal tubular acidosis, HIV, HAART, HIV-
associated nephropathy.
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1- INTRODUCAO

Segundo a World Health Organization (WHO, 2014), mais de 40 milhdes de
pessoas estdo infectadas pelo virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) em todo o
mundo.

O HIV ataca o tecido linféide, gerando deplecédo de células T em todas as
fases da doenca, preferencialmente CD4 e CD8 (Brenchley et al, 2004; Mehandru et
al, 2004). Um estudo publicado em 1996 por Mellors e colaboradores sugere que o
melhor preditor de progressao para a sindrome da imunodeficiéncia adquirida estaria
relacionado diretamente a carga viral plasmatica, mesmo com o nimero de células T
CD4 normal. Os eventos imunoldgicos e viroldégicos durante a infeccdo aguda e
precoce do HIV também teriam papel crucial na determinacdo da rapidez da
progresséao clinica e no prognéstico de individuos infectados (Mellors et al,1996).

Felizmente, através do esquema Highly Active Anti-Retroviral Therapy
(HAART), introduzido em 1996, foi possivel observar grande impacto na evolugéo
natural da doenca, com diminuicdo importante na mortalidade, além do
abrandamento da progressao e consequente menor morbidade (Harling et al, 2005).
Entretanto, estes pacientes passaram a apresentar diversas complicacbes de
doencas crbnicas associadas ou ndo ao HIV, além de experimentar efeitos colaterais
relacionados ao proprio tratamento (BALOW et al, 2005).

Entre as muitas faces da doenca, os rins podem ser acometidos de diversas
formas. No final da década de 80 uma nefropatia especifica relacionada a infeccao
pelo HIV j& havia sido descrita entre os primeiros casos de AIDS por Rao e cols
(1989). O espectro atual reconhecido de doencgas renais inclui formas classicas de
Nefropatia associada ao HIV (HIVAN), como a glomeruloesclerose segmentar e focal
causando sindrome nefrotica, outras glomerulopatias por complexos imunes
(HIVICK) e a microangiopatia trombdtica, mais frequentes em individuos nao-
afrodescendentes, além de hipertensdo arterial em alguns pacientes (Wyatt et al,
2008).

No entanto, sédo raros estudos demonstrando acometimento renal tubular por

lesdo direta do virus, especialmente em pacientes sem uso de HAART. Alguns
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antirretrovirais sao sabidamente toxicos para os tubulos renais e consequentemente
trabalhos em populacdes HIV ja em uso de HAART sao focados nos efeitos
nefrotoxicos das drogas, ndo podendo concluir sobre efeitos diretos do virus na
funcao renal tubular (Kalyesubula et al, 2011)

Sendo assim, o objetivo principal deste estudo foi promover uma avaliagéo
funcional tubular em pacientes assintomaticos e recém-diagnosticados por infeccao
do HIV ainda sem uso de HAART, afastando assim efeitos nefrotdxicos das drogas.
Esta investigacdo priorizou o diagnostico de possiveis distarbios de concentracdo e
acidificacdo urinarias (como acidose tubular renal (ATR) e seus vérios subtipos)
através de testes funcionais, comparando o grupo HIV versus grupo controle sem
HIV.
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2- REVISAO DE LITERATURA

18

2.1 Histéria do HIV/AIDS

Acredita-se que o HIV se originou em Kinshasa, na Republica Democratica
do Congo, em torno de 1920, quando o HIV circulava entre espécies de chimpanzés
e humanos. Até a década de 1970, ndo havia dados soélidos de quantas pessoas
foram infectadas pelo HIV ou desenvolveram AIDS, tanto pelo desconhecimento do
préprio virus quanto por possiveis transmissdes ndo acompanhadas de sinais ou
sintomas visiveis (Mann et al, 1989).

Enquanto casos esporadicos de AIDS foram documentados antes de 1970,
os dados disponiveis sugerem que a atual epidemia comegou do meio para o final
da década de 1970. Em 1980, o HIV ja havia se espalhado para cinco continentes
(América do Norte, América do Sul, Europa, Africa e Austrélia).

Na Franca, em 1983, a equipe do Instituto Pasteur isolou e caracterizou um
retrovirus como causador da AIDS. Perante esta descoberta foi possivel validar a
transmissao viral da AIDS (Barre-Sinoussi et al, 1983). Nesta mesma época houve
acometimento de profissionais da saude, criancas e pessoas do género feminino,
aumentando a atencdo para a transmissao da doenca.

No Brasil, os primeiros casos de AIDS confirmados foram em 1982, no
estado de Sado Paulo, e, desde o0 inicio da década de 1980 até hoje,
aproximadamente 600 mil brasileiros foram diagnosticados com o virus da AIDS
(Ministério da Saude, 2006).

Em 1986, foi aprovada pelo 6rgdo norte-americano de controle sobre
produtos farmacéuticos Food and Drug Administration (FDA) a primeira droga
antirretroviral, a zidovudina (AZT), que reduzia a carga viral e a mortalidade geral de
pacientes infectados pelo HIV. Nesse mesmo ano, no Brasil, foi criado pelo
Ministério da Saude o Programa Nacional de doencas sexualmente transmissiveis
(DST) e AIDS. No final da década de 80, a Organizacdo das Na¢des Unidas (ONU)
instituiu o dia primeiro de dezembro como dia Mundial de Luta contra a AIDS. J4a a

década de 90 foi marcada por grandes avancos no tratamento no Brasil, quando a



notificacdo da AIDS no Sistema Nacional de Notificacdo de Doencas passou a ser
obrigatéria, e comecou a haver a distribuicdo gratuita do AZT, além de uso de
drogas combinadas.

A distribuicdo dos medicamentos antirretrovirais permitiu a redu¢ao em cerca
de 50% da mortalidade por AIDS no Brasil, e aumentou em 80% a resolugdo de
doencas oportunistas, o que demonstra um grande ganho na qualidade de vida dos
individuos que convivem com HIV/AIDS. (PINTO et al., 2007 ).

Desde 2006 estimula-se o inicio de HAART de maneira precoce, mesmo
com linfécitos T CD4 em niveis mais elevados (El-Sadr et al, 2006). Nos ultimos
anos o tratamento tem sido indicado em pacientes recém-diagnosticados, mesmo
com carga viral baixa ou alta contagem de linfécitos CD4. Isso se refere a medidas
mundiais de controle de transmissdo, também indicadas no Brasil. (Ministério da
Saude, 2013)

2.2 Patogenia geral do HIV/AIDS

O HIV é um retrovirus com genoma RNA, da Familia Retroviridae (retrovirus)
e subfamilia Lentivirinae (FIGURA 01). Pertence ao grupo dos retrovirus citopaticos
e ndo-oncogénicos que necessitam, para multiplicar-se, de uma enzima denominada
transcriptase reversa, responsavel pela transcricdo do RNA viral para uma coépia
DNA, que pode, entdo, integrar-se ao genoma do hospedeiro (Linhares e
Gewandsznajder, 2010).
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Human Immunodeficiency Virus (HIV)
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Acido nucléico
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Adaptado de http://micro.magnet.fsu.edu/cellsiviruses/hiwirus_html

Figura 01 - Estrutura do retrovirus e sua ligacédo no linfocito (Fonte: Molecular Expressions - Flérida
University)

Posteriormente a esta penetracdo do virus no organismo do hospedeiro,
ocorre o0 reconhecimento do mesmo pelo sistema imunoldgico, que imediatamente
responde com a producédo de anticorpos, porém as frequentes mutacdes que este
virus sofre limitam a efetividade desta resposta humoral ao longo do tempo. As
constantes mutagdes alteram ainda a capacidade que o HIV tem de resistir aos
antirretrovirais e impossibilita a producédo de uma vacina efetiva baseada apenas na
producao de anticorpos. (Belda Junior, et al 2009).

O HIV é bastante I4bil no meio externo, sendo inativado por uma variedade de
agentes fisicos e quimicos.

As principais formas de transmissédo do HIV séo:

e sexual;

e sanguinea (hemotransfusao e usuarios de drogas);

e vertical (gestagéo, parto ou por aleitamento).

Além dessas formas mais frequentes, também pode ocorrer a transmissao
ocupacional, ocasionada por acidente de trabalho em profissionais da area da saude
gue sofrem ferimentos com instrumentos perfuro cortantes contaminados com
sangue de pacientes infectados pelo HIV, sendo um risco aproximado de 0,3%
(Cardo et al, 1997; Pokhrath et al, 2001).
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O HIV tem a capacidade de infectar linfocitos através do receptor CDA4.
Assim a contagem de células T CD4+ em sangue periférico tem implicacdes
prognésticas na evolucdo da infeccdo pelo HIV, pois € uma medida direta da
imunocompeténcia celular, sendo Gtil no acompanhamento de pacientes infectados
pelo HIV (Mellors et al,1996; Grinspoon et al 2005).

A infeccdo pelo HIV pode ser dividida em quatro fases clinicas: infeccao
aguda; fase assintomatica, também conhecida como laténcia clinica; fase
sintomatica inicial ou precoce e AIDS. A infeccdo aguda, também chamada de
sindrome da infec¢do retroviral aguda ou infec¢do primaria, ocorre em cerca de 50%
a 90% dos pacientes. Seu diagndstico € pouco realizado, devido ao baixo indice de
suspeicdo, sendo, em sua maioria, retrospectivo. O tempo aproximado entre a
exposicdo e os sintomas € de cinco a 30 dias. E importante ressaltar que na fase
inicial de infeccdo pelo HIV, também conhecida como fase assintomética, e até
mesmo na fase sintomatica inicial, as manifestacdes clinicas sdo minimas ou mesmo

inexistentes, favorecendo a transmissdo na comunidade (Ministério da Saude, 2013).

2.3 Nefropatia pelo HIV

A fisiopatologia da HIVAN ainda é obscura em muitos pontos. S&o sugeridas
hip6teses importantes, tais como a propria invasdo de células renais pelo HIV, a
doenca por imunocomplexos (Green et al, 1992), ou por alteracbes da
hemodinamica renal (Langs et al, 1990).

Bruggeman e cols (2000) demonstraram em modelos in vitro e in vivo
evidéncias claras de que a expresséao local do gene do HIV no rim era necessaria
para o desenvolvimento de HIVAN. Embora a HIVAN possa resultar da expresséao de

genes virais em poddcitos, outros estudos demonstraram que células tubulares
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infectadas com HIV também podem desempenhar um papel crucial na patogénese
da doenca (Ross et al, 2006).

Como descreveram D'Agati e cols (1997), o termo nefropatia associada ao
HIV é classicamente utilizado para a forma histopatolégica tipica da doenca
glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF) e com mesangiopatias
potencialmente relacionadas (como hiperplasia mesangial difusa e doenca de leséao
minima). Analises de necropsias de pacientes com HIVAN mostram como
caracteristicas macroscopicas 0 aumento e edemaciacdo do 6rgdo. Ao exame
histopatoldgico, sdo comuns as anormalidades classicas da GESF em glomérulos,
podendo haver ainda uma forma colapsante de GESF com acentuada hipertrofia e
hiperplasia de células epiteliais viscerais, formando assim uma coroa sobre os tufos
colapsados (D’Agatti et al, 1994). Também é é frequente o achado de les&o tubulo-
intersticial avancada, com atrofia tubular e fibrose em grau desproporcional a leséo
glomerular nas avaliacdes de D'Agati e cols (1994).

Babut e cols (1989) relataram risco aumentado de HIVAN em afro-
americanos e sul-africanos. Notadamente estes individuos infectados pelo HIV com
polimorfismos de genes de apolipoproteina L1 (APOL1) no cromossoma 22 teriam
aumento de 50% de desenvolver a forma HIVAN. Tais dados auxiliaram de forma
importante na compreensdo da epidemiologia da HIVAN e seu padrdo de
distribuicéo.

A progressdo para insuficiéncia renal era comumente rapida, levando de
semanas a meses, com média de 11 semanas (D’Agatti et al, 1994). Criancas
frequentemente apresentavam evolucdo mais lenta que os adultos e a sobrevida era
direcionada pela evolucdo da doenca de base, sendo normalmente independente do
comprometimento renal (Carbone et al, 1989). Um estudo mais recente realizado na
Franca por Lescure e cols (2012) demonstrou prevaléncia de HIVAN de 29,5% em
88 pacientes com contagem de células CD4 de 217 células/mm3 no momento da
bidpsia, onde 26,1% tinham GESF nédo-colapsante e 22,7% GESF colapsante.

A incidéncia de HIVAN e a progressdo para a diadlise continuaram a
aumentar até o inicio do uso da HAART em meados da década de 1990. O uso

generalizado de HAART reduziu a incidéncia de doenca renal terminal atribuida a
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HIVAN, com estabilizacdo de cerca de 800-900 casos por ano nos Estados Unidos
(Mallipattu et al, 2012).

A HIVICK também é outro tipo de lesdo glomerular que ocorre nos pacientes
portadores de HIV. A HIVICK é classicamente relacionada as lesGes caracteristicas
de nefrite lUpica nestes pacientes, sem evidéncia sorolégica de lupus eritematoso
sistémico (Booth et al, 2016), porém outras formas de glomerulopatias também séo
classificadas neste grupo, tais como Nefropatia da IgA entre outras. Em bidpsias
renais de pacientes sem afrodescendéncia infectados pelo HIV, HIVICK ja é mais
prevalente do que HIVAN (Agnes et al, 2016). Pacientes com HIVICK tém diferentes
manifestacbes renais, dependendo da localizacdo e extensdo dos depdsitos
glomerulares. As lesbes de depodsito podem diminuir ou mesmo desaparecer em
pacientes com baixas cargas virais sendo tratados com HAART (Agnes et al, 2016).

Com a diminuigéo expressiva dos casos de glomerulopatias secundarias ao
HIV em pacientes em uso de HAART, atualmente as lesdes tubulointersticiais
relacionadas a nefrotoxidade de algumas drogas tém sido mais descritas, tais como
injuria renal aguda, lesdo tubular proximal e/ou distal, e mesmo progressao para
doenca renal cronica (Siqueira-Batista et al, 2016). O fumarato de tenofovir (TDF),
por exemplo, droga atualmente de esquema de primeira linha contra o HIV, possui
nefrotoxicidade tubular proximal bem estabelecida, inclusive podendo causar
sindrome de Fanconi (COOPER et al. 2010) e mesmo toxicidade em nefron distal
(Cunha et al 2017). Outros antirretrovirais, como abacavir, indinavir, inibidores de
protease, etc. também possuem diferentes mecanismos de nefrotoxicidade
(Ministério da Saude, 2008).

2.4 Acidificacao urinaria e acidose tubular renal

O metabolismo de lipidios, carboidratos e aminoacidos é responsavel pela

producao diaria de acidos volateis e ndo volateis, que precisam ser excretados a fim
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de se manter a homeostase acido-basica. Gorduras e carboidratos, quando
metabolizados, originam H20 e CO2, sendo esse ultimo o principal acido volatil do
organismo, eliminado por difusdo através dos pulmdes durante a respiracdo. Ja o
metabolismo dos aminoacidos e de outras substancias acidas presentes na dieta,
sobretudo de proteinas, ou provenientes da producdo endogena de acidos, gera
uma carga diaria em torno de 1mEg/kg/dia de acidos nédo passiveis de difusédo
pulmonar, por isso denominados acidos ndo volateis ou fixos, sendo sua eliminagdo
realizada pelos rins através da urina (KARET, 2011). Antes de serem excretados,
esses Aacidos fixos sdo tamponados pelo bicarbonato (HCOgz), por proteinas
plasmaticas, hemoglobina e pelos 0ssos.

O controle renal da homeostase acidobasica ocorre através de dois
mecanismos principais: regeneragao tubular do HCOs filtrado livremente pelos
glomérulos, principalmente no néfron proximal, e secrecao tubular de ions hidrogénio
(H*), principalmente no néfron distal. A secrec¢do tubular de H* permite que o
organismo regenere o HCOs filtrado e recupere aquele que foi gasto no
tamponamento plasmatico de acidos nado volateis. Através dessa regulacao, o pH da
urina pode variar de forma fisiolégica de 4,5 até valores em torno de 8,0 (KARET,
2011).

O HCOs é livremente filtrado pelos glomérulos e precisa ser reabsorvido ao
longo do néfron. Em torno de 80% da reabsor¢do do HCOs ocorre no tubulo
proximal, a qual depende da secre¢cdo de H* e nao do transporte direto de
bicarbonato através da membrana apical da célula tubular (SORIANO, 2002). A
secrecao de H* no tubulo proximal ocorre principalmente através do trocador Na*/H*
(proteina NHE-3) localizado na membrana apical por transporte ativo secundario, ou
seja, impulsionado por um gradiente eletroquimico gerado pela bomba Na*-K*-
ATPase basolateral que favorece a passagem de H* do meio intracelular da célula
epitelial para a luz tubular, em troca do transporte de Na* da luz tubular para o meio
intracelular. O trocador NHE-3 € responsavel pela maior parte da secrecédo de H* no
tubulo proximal, sendo a restante (cerca de 25% do total) mediada pela H*-ATPase
localizada na membrana apical, através de transporte ativo primario. Os ions H*

secretados reagem com os HCOgs filtrados formando H2COs, o qual é desidratado
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pela anidrase carbonica tipo IV (AC IV) presente na borda em escova da célula
proximal, formando COz e H20. O CO:2 se difunde para o meio intracelular onde é
reidratado pela acdo da anidrase carbonica tipo Il (AC 1) formando H2COs3
intracelular que se dissocia em H* e HCOs. Esse ion H* é secretado pelos
mecanismos ja descritos enquanto o HCOs sai da célula tubular retornando a
circulacdo através de um cotransportador basolateral Na*-HCOs (NBC-1). Dessa
forma, existe uma regeneracdo de bicarbonato no néfron proximal e ndo uma
reabsorcdo propriamente dita. A regeneracdo de HCOs é estimulada por acidose
sistémica, deplecdo de cloreto, Angiotensina Il, catecolaminas e glicocorticoides
(MADOX, 1987). Em contrapartida, a reabsorcdo diminui quando existe aumento do
volume extracelular, hiperventilagdo pulmonar cronica e pelo efeito do paratormdnio
(PTHi). A alca de Henle é responséavel pela reabsorcdo de cerca de 15% do
bicarbonato filtrado, restando 5% que seréo reabsorvidos no ducto coletor, através
de combinacdo com ions H* secretados, formando CO2 e H20 na luz tubular. O CO:
por sua vez se difunde para o interior da célula, dando origem ao HCO3s™ que ira para
a corrente sanguinea através da membrana basolateral (RIELLA, 2010).

No néfron distal, existe menor aporte de bicarbonato filtrado (cerca de 5%)
em virtude da grande reabsorcéo tubular proximal, de modo que nesse segmento a
regeneracdo de bicarbonato ocorre principalmente por dois mecanismos, que
correspondem a titulacdo de anions tampdes, com destaque para o fosfato (tampéao
urinario mais abundante), e formac¢éo do amonio (NH4*), que dependem da secrecao
de ions hidrogénio. O principal mecanismo de excrecao de H* no néfron distal se da
através de H*-ATPases presentes na membrana apical das células dos tubulos
contornados distais e coletores, ou seja, trata-se de um transporte ativo primario.
Esse mesmo transporte também ocorre nas células intercaladas do tipo alfa dos
ductos coletores, principais responsaveis pela acidificacado urinaria (Hamn e Hering-
Smith, 1993). Nesse segmento do néfron, o transporte de H* ocorre contra um
gradiente eletroquimico, através de transporte ativo independente de Na*. O H*
secretado tem origem na dissociagdo do H2COs, que por sua vez foi formado pela
acao da anidrase carbonica tipo Il. Essa dissociacdo também da origem a HCOsg',
gue retorna a circulagéo através do trocador CI-HCOs™ basolateral (AE-1). Também
no tubulo distal existem H*-K*-ATPases que secretam H*, sendo possivel que
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participem dos mecanismos de acidificacdo urinaria (SORIANO, 2002).

Os principais acidos nao volateis (ou fixos) gerados pelo metabolismo de
uma dieta normal sdo o acido fosforico, proveniente do metabolismo dos
fosfolipidios, acido sulfurico, a partir de aminoacidos como enxofre, e &cido
cloridrico, que vem de aminoacidos catidénicos. A maior parte desse acido ndo volatil
€ tamponada na corrente sanguinea pelo HCOz3™ extracelular. O &cido fosforico, por
exemplo, combina-se no plasma com bicarbonato (tampé&o) e sédio, numa reagéo
gue da origem a COz, que se difunde pelos pulmdes, agua e um sal neutro, o fosfato
de sdédio. Os sais neutros produzidos ainda no plasma séo filtrados nos glomérulos,
porém ndo podem ser excretados junto com a urina sem um mecanismo
compensatorio, ja que esta perda resultaria em deficiéncia do bicarbonato de sédio
gue participou da reacdo tampao descrita anteriormente. Nesse ponto, torna-se
fundamental a excrecdo de acidez titulavel (AT), permitindo a regeneracdo do
bicarbonato (RIELLA, 2010).

Acidez titulavel corresponde a quantidade de H* que foi secretado pelas
células do tdbulo distal e ducto coletor e ligou-se aos sais neutros filtrados pelo
glomérulo, dando origem a sais &cidos na urina. O H* secretado é gerado
indiretamente pela acdo da anidrase carbonica tipo Il (AC Il), que catalisa a reacao
entre o CO: intracelular e a agua (H20), formando H2COs, que se dissocia em H* e
HCOs. O HCOs retorna a corrente sanguinea através do contra-transportador Cl-
HCOs (AE-1) na membrana basolateral das células intercaladas tipo a do ducto
coletor. Ou seja, para cada H* produzido e secretado, um novo bicarbonato é
formado e regenerado, compensando o HCO3  que foi gasto na formagao dos sais
neutros ainda no plasma. Para calcular a acidez titulavel, basta adicionar a urina
coletada uma substancia alcalina (base forte, como o NaOH) até que o pH da
mesma se iguale ao do plasma, em torno de 7,35-7,45, ocorrendo viragem
colorimétrica da solucéo preparada com urina fresca e fenolftaleina (HENDERSON e
PALMER, 1914). A quantidade dessa substancia adicionada, medida em mililitros,
equivale a quantidade de H* que foi secretado pelos tubulos e se ligou aos tampdes
filtrados.

A excrecao de acidez titulavel ndo € o Unico instrumento de que o organismo
dispde para excretar acido. Outro mecanismo de extrema importancia corresponde a
excrecdo de amoénio (NH4*). Ambos permitem excre¢cdo acida sem acidez urinaria
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excessiva, sendo apenas 1% dos H* secretados eliminados na forma livre.

A amonia (NHs3) é produzida principalmente no tubulo contornado proximal a
partir do metabolismo do aminoacido glutamina com atuacao da enzima glutaminase
I (UNWIN e CAPASSO, 2001). Os produtos finais dessa cadeia de reac0es sao dois
ions NH4* e dois HCO3s. Os ions NHs4* sdo secretados para a luz tubular pelo
trocador Na*/H*, ocupando o lugar do H*. Ja o HCOz3™ produzido é transportado para
a corrente sanguinea através do transporte eletrogénico Na*/3HCO3" e pelo trocador
CI/HCO3s, sendo o primeiro responsavel pela maior parte do transporte de
bicarbonato. Uma parte do NH4* secretado pelas células do tubulo proximal é
reabsorvida ativamente na porcdo espessa ascendente da alca de Henle,
substituindo o K* do cotransportador Na*/K*/2Cl- localizado na membrana apical,
deslocando-se para a medula renal, que passa a apresentar uma alta concentracao
de amobnia (SORIANO, 2002). Ocorre reciclagem de uma parcela da amonia
reabsorvida, que atravessa o epitélio da porcdo fina descendente da alca
descendente, retornando a luz da mesma, sendo produzido um mecanismo de
contracorrente capaz de multiplicar a concentragdo de aménia na medula. A forma
NHs, diferente do que ocorre com o NH4*, é capaz de se difundir passivamente para
a luz do ducto coletor, ligando-se ao H* secretado pelas células intercaladas q,
formando-se o NH4*. Como o epitélio € impermeavel ao NHs*, ocorre entdo
eliminacdo do NH4* na forma de sais neutros, como é o caso do cloreto de amonio. E
possivel perceber que o metabolismo da aménia e sua excre¢ao renal resultam tanto
em regeneracdo de bicarbonato quanto em excrecdo de 4cido. A dosagem do ion
amonio pode ser realizada através de espectrofotometria.

Acidose tubular renal (ATR) é definida por uma incapacidade de excrecdo
de uma carga de acido (H*) pelos rins ou de reabsorcdo do HCOz filtrado,
comprometendo a manutencdo do equilibrio acido-base. Distingue-se da acidose
urémica pela presenca de taxa de filtragdo glomerular preservada ou levemente
diminuida e por se tratar de uma acidose hiperclorémica com Anion Gap normal
(UNWIN e CAPASSO, 2001). A classificacdo das acidoses tubulares renais
compreende 4 tipos. A ATR tipo 1 corresponde a forma distal e é a mais prevalente,
podendo ser completa (bicarbonato plasmatico diminuido) ou incompleta
(concentracdo plasméatica de bicarbonato normal), essa ultima frequentemente
acompanhada de hipopotassemia. A ATR tipo 2 corresponde a acidose proximal e
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se caracteriza por comprometimento da reabsorcdo ou regeneracdo do HCOz no
tubulo proximal. J4 a ATR tipo 3 € menos comum e apresenta caracteristicas das
formas distal e proximal, refletindo uma possivel imaturidade tubular em criancas. A

7z

ATR tipo 4 apresenta-se com hiperpotassemia e € causada por deficiéncia de
aldosterona ou resisténcia tubular a esse hormonio, ou seja, hipoaldosteronismo real
ou aparente, respectivamente (UNWIN e CAPASSO, 2001).

A ATR proximal ou tipo 2 pode ocorrer de forma isolada (primaria) ou
associada a outros defeitos do tubulo proximal (secundéaria), sendo exemplos a
Sindrome de Fanconi, administracdo de drogas ou toxinas e decorrente de doencas
sistémicas. As formas hereditarias ou primarias manifestam-se na infancia com
retardo no crescimento, sendo incomuns raquitismo ou osteomalécia, nefrocalcinose
e litiase renal (BRENNER et al, 1982), podendo ser decorrentes de mutacdes no
gene SLC4A4, que codifica o cotransportador Na*/HCOs  (NBC-1). Nessa forma de
acidose, a reabsorcao de bicarbonato nos tubulos proximais esta comprometida, o
gue resulta em diminuic&do do limiar de reabsorcao de HCO3s e aumento da fracao de
excre¢do de HCO3z (>10-15%) mesmo com nivel sérico normal (SORIANO, 2002).
Nas fases iniciais, o pH urinario é elevado (>5,5), porém se reduz a medida que a
concentracdo serica de bicarbonato cai. Isso ocorre porque os mecanismos de
acidificacao distal da urina encontram-se preservados, de modo que 0s pacientes
com acidose tubular renal proximal podem reduzir o pH para < 5,5, assim como
excretar quantidades normais de NH4*. Se for prescrita uma sobrecarga alcalina, o
pH se eleva em virtude da grande fracédo de filtracdo de HCOgs, que costuma ser
maior do que 10-15%, porém esse mecanismo € transitério, desaparecendo apés a
gueda da concentracao sérica de bicarbonato e retorno da acidemia.

A ATR distal ou tipo 1 caracteriza-se por dificuldade de acidificacao distal da
urina, ndo ocorrendo reducdo do pH urinario na presenca de acidemia ou mesmo
apos uma sobrecarga acida (SORIANO, 2002). Essa é a forma “classica” ou
secretora da ATR tipo 1 e como a secrecdo de H* encontra-se comprometida,
também ha diminuicdo da excre¢do de NHs4* e da acidez titulavel urinéria. Pode
existir uma forma incompleta de ATR distal, que se caracteriza pela presenca de
nefrocalcinose ou litiase renal sem acidose metabdlica, o que se deve a uma

compensacgao por aumento da secregdo de NH4*. As etiologias variam de acordo
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com a faixa etaria. As formas primarias sdo as mais comuns em criangas e cursam
com retardo de crescimento, polidria, hipercalciuria, litiase renal, nefrocalcinose e
hipopotassemia, podendo ser autossdmicas recessivas, que também apresentam
surdez neurossensorial, ou dominantes, principalmente em consequéncia de
mutagcbes no gene codificador do trocador CI-HCOs (AE-1) ou da H*-ATPase
(BATTLE et al, 2001). Em adultos, a ATR tipo 1 costuma ser causada por
hipergamaglobulinemia, doengas autoimunes como Lupus Eritematoso Sistémico ou
Sindrome de Sjogren, doencas geneéticas ou doencas sistémicas como hepatite
cronica, cirrose biliar primaria, além de rejeicdo crénica ao enxerto renal (BATLLE et
al, 1981). Nessas patologias, pode haver disfuncédo das H*-ATPases ou até mesmo
auséncia desse transportador na membrana apical das células intercaladas do ducto
coletor. Medicamentos prescritos para pacientes que realizaram transplante renal,
como a ciclosporina e o tacrolimus também podem causar ATR distal. Na ATR tipo
1, costuma haver potassio sérico normal ou hipopotassemia, porém pode ocorrer
uma forma de acidose com hiperpotassemia causada por um defeito na secrecao
distal de K* voltagem dependente, configurando-se a ATR tipo 1 hipercalémica
(Batlle et al, 1996). A excrecdo de NHs* também pode estar comprometida por
diminuicdo do transporte de amonio do tubulo proximal para o intersticio medular,
em pacientes com nefrocalcinose ou nefrite intersticial (SORIANO, 2002). A FIGURA

1 ilustra a fisiopatologia da forma classica da ATR tipo 1.
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Figura 02. Esquema das células intercalada e principal no tdbulo distal. Em destaque a bomba de H*-

ATPase. Adaptado de JOO et al. Auséncia da H*-ATPase nas celulas intercaladas na acidose
tubular renal classica em amostras de tecido renal. Clin Nephrol,1998.

A ATR tipo 3 cursa tanto com reducdo da capacidade de reabsorcdo do
HCOzs filtrado quanto com incapacidade de acidificacdo urinaria (SORIANO, 2002).
Pode ser um disturbio transitério em criancas com formas primarias de ATR tipo 1 ou
estar relacionada a uma deficiéncia hereditaria de anidrase carboénica tipo Il (SLY et
al, 1985).

Na ATR tipo 4 ou hipercalémica o defeito de acidificacdo urinaria esta
relacionado a um comprometimento da génese da aménia. Apesar disso, a secrecao
celular de H* encontra-se preservada, o que faz com que ocorra acidificacdo urinaria

guando realizada uma sobrecarga acida, porém com uma taxa liquida de excrecao
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de acidos reduzida em virtude da baixa taxa de excrecdo de NHs*. Outra
caracteristica da ATR tipo 4 é a presenca de hiperpotassemia, porém nao existe
acidose voltagem dependente, 0 que resulta em manutencdo capacidade de
acidificacdo urindria em condicbes de acidose sistémica. A menor producdo de
amonia é resultado principalmente da hiperpotassemia, mas também é influenciada
pela deficiéncia de aldosterona ou resisténcia renal a esse horménio. A ATR tipo 4
associa-se  principalmente ao hipo ou pseudohipoaldosteronismo, nao
necessariamente na presenca de doenca renal cronica. Nefrocalcinose e litiase renal
nao ocorrem nesses casos (SORIANO, 2002). Existem formas hereditarias em
criancas como pseudohipoaldosteronismo tipo 1 e pseudohipoaldosteronismo tipo 2
(ou Sindrome de Gordon) que também cursa com ATR tipo 4 e caracteriza-se por
hipertenséo arterial, hipercalemia, acidose metabdlica e supressdo da atividade de
renina plasmatica (GELLER et al, 1998). Nos adultos, a ATR tipo 4 costuma ser
conseqUéncia de insuficiéncia renal cronica leve a moderada causada por Diabetes
Mellitus, Lupus Eritematoso Sistémico ou nefropatia do HIV, também podendo ser
induzida por medicamentos (exemplo: inibidores do sistema renina-angiotensina-
aldosterona) ou ocorrer em conjunto com doengas renais tubulointersticiais,
situacbfes em que existe uma menor resposta renal a aldosterona e, portanto,
secrecao reduzida de potassio (SORIANO, 2002).

O diagnéstico diferencial entre os diferentes tipos de Acidose Tubular Renal
pode ser orientado de acordo com a TABELA 1 a seguir, adaptada de SORIANO,
2002:
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Tabela 01. Diagnéstico diferencial das Acidoses tubulares renais.
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ATR tipo 2 ATR tipo 1 ATR tipo 3 ATR tipo 4
(hipercalémica)
“Classica” ou  Hipercalémica
secretora

Na presenca de acidose metabdlica (espontéanea ou apés sobrecarga acida)
K* plasmatico Normal ou | Normal ou | 1 Normal ou | 1
Anion Gap urinario Negativo Positivo Positivo Positivo Positivo
pH urinario <55 >55 >55 >55 <55
Excregdo de NH,* Normal l l l !
Fragdo de excrecao de K* Normal ou 1 1 l 1 l
Excrecéo de Ca? Normal 1 1 1 Normal ou |
Excrecéo de Citrato Normal l l l Normal

Com equilibrio &cido-base normal (apés administragdo de substancia alcalinizante)
Fracdo de Excrecdo de HCO; > 10a 15% <5% <5% >5a15% >5a10%
ApCO; (U-S) > 20 mmHg < 20 mmHg > 20 mmHg <20 mmHg > 20mmHg
QOutros defeitos tubulares Frequentes Ausentes Ausentes Ausentes Ausentes
Nefrocalcinose e/ou litiase Ausentes Frequentes Frequentes Frequentes Ausentes
Envolvimento 6sseo Frequente Raro Raro Raro Ausente

ApCO:2 (U-S) — gradiente de pressao parcial de CO:2 entre a urina e o sangue. NH4" - amonio; K* —
potassio; Ca?* - célcio; HCOs - bicarbonato. Adaptado de SORIANO. Renal Tubular Acidosis: The
Clinical Entity. J Am Soc Nephrol, 2002.

O diagnoéstico de ATR deve ser considerado quando existir acidose

metabodlica hiperclorémica com Anion Gap plasméatico na faixa normal,
aproximadamente entre 8 e 16 mmol/L, em um paciente que nao apresente sinais de
perda gastrointestinal de bicarbonato, como vémitos, que ndo esteja utilizando
acetazolamida nem tenha ingerido acidos (SORIANO, 2002). A diferenciacdo entre
uma forma proximal ou distal de ATR pode ser feita através de testes laboratoriais. E
importante salientar que nem sempre existe acidose sistémica ou acidemia no
contexto da ATR, ou seja, uma gasometria arterial ou venosa com HCO3z™ normal ndo
afasta o diagnostico (GOMES, 2010).

A reabsorcao proximal do bicarbonato pode ser avaliada pela titulagdo do
HCOsgs', pelo célculo da fracdo de excrecéo renal de HCOs apds sobrecarga alcalina
e pela relacdo entre o0 HCOs plasmatico e pH urinario durante infusdo de HCOs. A
fracdo de excrecdo de HCOgs pode ser calculada apos infusdo de uma sobrecarga
alcalina visando a manter o bicarbonato plasmatico em torno de 22 mmol/L (ndo

necesséria caso o paciente ndo apresente acidemia) e caso a mesma seja maior do



gue 15% ou se demonstre necessidade de dose alta de bicarbonato infundido para
manté-lo no alvo plasmatico descrito, existe evidéncia de defeito na reabsorcao
proximal de bicarbonato (SORIANO, 2002).

Defeitos na acidificacdo urinéria distal podem ser detectados através de
afericdo do pH urinario e da excrecdo de NH4* e de AT, calculo do Anion Gap
urinario e do hiato osmolal urinario, obtencdo do pCO:2 urinario apdés sobrecarga
alcalina, calculo do gradiente transtubular de potassio (TTKG), dosagem do citrato
urinério e testes funcionais com estimulo de acidificacdo urinaria para obtencéo de
pH urinario e excrecdo de NH4*. O pH urinario mede apenas a atividade do H* livre
na urina, que representa menos de 1% do hidrogénio excretado no tubulo distal, e
apenas sua medida ndo € suficiente para afastar defeitos de acidificacdo. Por isso,
para investigacao de acidose tubular o pH deve ser sempre medido em conjunto
com outros testes, tais como dosagem do NH4* e da AT, além do célculo da fracao
de excrecdo de bicarbonato (WRONG, 1991). O Anion Gap urinério € calculado com
os eletrélitos urinarios pela equacdo Na*® + K* - Cl, praticamente equivalendo a
concentracdo de NH4* menos a concentracdo de anions ndo medidos, e a medida
gue a excrecao de NH4" aumenta ocorre aumento proporcional de excre¢ao de CI-
com maior negativacao do hiato ibnico. O hiato osmolal urinario é a diferenca entre a
osmolalidade medida efetivamente e a calculada pela formula 2(Na*+K*) + Uréia/6 +
glicose/18 e também estima a excre¢do de NH4* (Hiato osmolal/2). Quando maior
que 100 mmol/L reflete excrecao preservada de NHs*. O pCO:2 urinario pode ser
medido por gasometria de urina, calculando-se o gradiente urina/plasma, ou seja, o
delta pCO:2 urina-sangue. Com infusdo de NaHCOs (ou sem acidemia) o gradiente
urinario/plasmatico de pCO:2 deve ser acima de 20 mmHg, ou seja, valores menores
indicam déficit de secrecdo de H*. J& o gradiente transtubular de potassio (TTKG),
calculado pela formula: TTKG = [(K* urinario/K* plasmético) / (Osmolalidade urinaria/
Osmolalidade plasmatica)], estima a acéo da aldosterona no néfron distal e um valor
abaixo de 8 em paciente com hiperpotassemia revela deficiéncia de excrecao renal
de potassio. Na avaliacdo de um paciente com acidose tubular, a dosagem do citrato
em urina de 24 horas auxilia no diagnadstico diferencial entre ATR proximal ou distal,

encontrando-se normal ou elevado na ATR proximal ou na ATR tipo 4, porém
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reduzido na ATR distal, inclusive na forma incompleta. Os testes funcionais visam a
avaliacdo de pH e da excregcdo de NH4" de maneira otimizada ap6s administracao
oral (NH4Cl) ou venosa (sulfato de sodio) de um sal acidificante ou ainda através de
administracao oral ou venosa de furosemida. Tanto o sulfato quanto a furosemida
aumentam o aporte de Na* ao ducto coletor e acentuam a eletronegatividade luminal
no néfron distal por haver maior reabsorcéo desse ion, intensificando-se a secrecao
distal de H* e K* (SORIANO, 2002).

A administracdo oral de furosemida com o objetivo de estimular a secrecéo
distal de H* através de maior aporte de sédio ao néfron distal foi inicialmente descrita
em 1986 por BATLLE, como alternativa a administracdo oral de NH4ClI. Alteracdes
no pH urinario em resposta a maior carga de sédio ao néfron distal, como o que
ocorre com a administragdo de furosemida, sdo mais significativas quando ha
deplecdo de sodio ou se existe efeito de um mineralocorticoide administrado
previamente. A aldosterona aumenta a densidade de canais de Na* na membrana
apical das células principais do tabulo distal 15 a 30 min apds sua administracao,
além aumentar a atividade das Na*-K*-ATPases basolaterais e das H*-ATPases
apicais nas células intercaladas tipo a do ducto coletor.

WALSH et al (2006) propuseram um protocolo com administracdo de
furosemida e mineralocorticéide em que a associacdo dos efeitos de ambos seria
capaz de desmascarar um defeito de acidificacdo urinaria distal, substituindo o
NH4Cl, cuja administracdo oral acarreta efeitos colaterais desagradaveis, como
nauseas e vomitos. A administracédo oral simultanea de 40mg furosemida e de 0,1mg
fludrocortisona foi entdo comparada com a administracdo de NH4Cl, sendo avaliados
os efeitos na acidificacédo urinaria através de medida do pH, na excrecédo de NH4", na
dosagem de AT, no fluxo urinario e na excrecdo de eletrolitos. Os resultados
demonstraram que a associacao da furosemida com a fludrocortisona é tao eficaz e
confiavel quanto o NH4Cl para a detecgdo de defeitos na acidificagéo distal da urina
e praticamente isenta de efeitos colaterais gastrointestinais, além da vantagem de
permitir que o teste de acidificacdo seja completado em menos tempo, ja que em
cerca de 4 horas ja seria possivel diferenciar um individuo normal de um portador de

7

acidose tubular distal, quando o efeito maximo de acidificacdo é atingido. Assim
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sendo, foi proposto um protocolo com furosemida associado a fludrocortisona por via
oral, com a duracéo de 4 horas, medindo-se o pH urinario logo apés a administracéo
das drogas e depois de hora em hora. O teste pode ser finalizado apds 4 horas ou
antes disso, caso o pH caia para menos do que 5,3, indicando acidificacdo urinaria
normal (WALSH et al, 2007).

2.5 Capacidade de concentracdo urinaria

O rim normal possui elevada capacidade de variar as propor¢oes relativas de
soluto e agua na urina em resposta fisioldgica a diferentes circunstancias. Se ha um
déficit de dgua e a osmolalidade do liquido extracelular se eleva, o rim, em
condi¢cdes normais, excreta urina altamente concentrada. Por outro lado, se hd um
excesso de agua, o rim excreta um grande volume de urina diluida (GUYTON E
HALL, 2017)

O filtrado glomerular possui uma osmolalidade semelhante a do plasma. Para
excretar um excedente de agua, hd necessidade de uma diluicdo do filtrado a
medida que ele passa ao longo do tabulo. Esta diluicdo é obtida pela reabsorcéo de
solutos em escala maior que a agua em certos segmentos do sistema tubular renal.

Ainda no tubulo proximal, os solutos e a agua sao reabsorvidos em
proporgcdes equivalentes, ocorrendo pouca ou nenhuma alteracdo da osmolalidade,
ou seja, permanece isosmotico ao plasma. Conforme o liquido flui pela alga de
Henle, agua é reabsorvida mediante gradiente osmotico favoravel e o liquido tubular
atinge o equilibrio com o liquido intersticial adjacente da medula renal, que é
bastante hipertbnico em relacdo ao filtrado glomerular inicial. No ramo ascendente
espesso da alca de Henle, ocorre uma reabsorcdo avida de soédio, potassio e
cloreto, porém essa por¢cdo € impermeavel a agua, mesmo na presenca do ADH.
Portanto, o liquido tubular torna-se mais diluido a medida que flui pelo ramo
ascendente até o inicio do tubulo distal, ocasionando reducdo progressiva da sua
tonicidade. Dessa forma, independente da presenca ou ndo do ADH, o liquido que
deixa o0 segmento tubular distal inicial € hiposmético. Quando o liquido flui através do

segmento tubular distal final e ducto coletor, ha uma reabsorcéo adicional de sodio.
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Na auséncia do ADH, esse segmento permanece impermeavel a agua, fazendo com
gue o liquido tubular fiqgue ainda mais diluido, ou seja, ainda mais hiposmotico. A
falta de reabsorcdo de agua e a manutencdo da reabsor¢cdo de solutos levam a
producdo de um grande volume de urina diluida em resposta ao ndo estimulo do
ADH. (GUYTON E HALL, 2017). Sob estimulo do ADH, por outro lado, ocorre
reabsorcdo de agua nos ductos coletores através de canais de aquaporinas
permitindo concentracdo urinaria quando esta for a resposta fisiolégica desejada.
(FIGURA 03).

Em um paciente com restricdo de agua, a osmolalidade urinaria na primeira
urina da manha normalmente deve estar acima de 600 a 650 mOsm/Kg/H20, o que
equivale ao dobro da osmolalidade sérica e indica capacidade de concentracdo

urinaria relativamente preservada.
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FIGURA 03. Esquema de diluicdo (néfron superior) e concentracdo (néfron inferior) urinarias ao longo
do néfron intermediério e distal.

Em virtude da escassez de estudos para avaliar a fungéo renal tubular em

pacientes assintomaticos recém-diagnosticados pelo HIV e ainda sem uso da



HAART, seria importante analisar possiveis manifestacdes renais sem o0 viés da
nefrotoxidade dos antirretrovirais, ou seja, possiveis lesdes tubulointersticiais

causadas diretamente pelo virus.
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3- OBJETIVOS DO TRABALHO

3.1 GERAL
Avaliar possiveis distarbios da funcédo renal tubular em pacientes recém-
diagnosticados com infec¢céo pelo HIV sem uso de HAART no Hospital Universitario

Gaffree Guinle da Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro.

3.2 ESPECIFICOS

- Investigar a prevaléncia de disturbios da acidificacdo urinaria (ATR proximal ou
ATR distal)

- Comparar os subgrupos com e sem diagnostico de ATR distal em relacdo a queda
de pH urinario, excrecdes urinarias de amonio e de acidez titulavel, em resposta ao
teste de acidificagdo urinaria.

- Correlacionar os valores de pH da fita reagente de EAS com as medidas de pH
(gasometria urinaria).

- Avaliar a prevaléncia de disturbio da concentragéo urinaria.

- Correlacionar os valores de densidade da fita reagente de EAS com as medidas de
osmolalidade urinaria (ponto de congelamento).

- Desenvolver ferramenta de rastreamento para o diagnostico de lesdo tubular em

pacientes portadores de HIV sem uso de HAART
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4- PACIENTES E METODOS

4.1 Aspectos éticos

Este estudo faz parte do protocolo de pesquisa do ambulatério de HIV do
HUGG, submetido ao comité de ética e pesquisa local sob o numero
27411314.0.0000.5257 e foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa em
22/04/2014 estando disponivel no site da Plataforma Brasil
(www.saude.gov.br/plataformabrasil) (Anexo 1).

A participacdo dos pacientes foi voluntaria e, apds explicacdo sobre os
procedimentos do estudo e seus objetivos, 0s que concordaram em assinar 0 termo
de consentimento esclarecido (TCLE) (Anexo 2) foram selecionados, sendo também
informados que a qualquer momento poderiam se desligar do projeto.

O estudo nao interferiu na conduta médica instituida para os participantes e
0s exames realizados faziam parte da rotina ambulatorial, desenvolvendo inclusive
algoritmo para seu manejo clinico (Anexo 4). Todo trabalho foi conduzido de acordo
com os termos estabelecidos na resolucédo 196/96 do Conselho Nacional de Saude.
A pesquisa ndo envolveu genética humana, reproducdo humana, novos farmacos,
gestantes, portadores de deficiéncia mental, embrido/feto e nem pacientes com

menos de 18 anos.
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4.2 Populacao do estudo

Trata-se de um estudo observacional de corte transversal com selecao de
pacientes que foram recém-diagnosticados (h4 menos de 30 dias) como portadores
de HIV no ambulatério de Imunologia/infectologia do HUGG. No momento da
consulta no ambulatério, os pacientes receberam as informacfes sobre o estudo e
aqueles que preencheram os critérios de inclusao e concordaram em participar do
estudo receberam agendamento para os testes funcionais no Laboratério de
Fisiopatologia Renal localizado no 7° andar no servigo de Nefrologia do HUCFF da
UFRJ. Os exames séricos de creatinina (Jaffé modificado), contagem de linfGcitos
CD4 e carga viral foram processados no Laboratério Central do HUGG.

Os critérios de incluséo e excluséo estéo descritos a seguir:

CRITERIOS DE INCLUSAO

e Infeccdo confirmada pelo HIV

e Sem uso prévio ou atual de HAART
e Maiores de 18 anos

e Assinatura do TCLE

CRITERIOS DE EXCLUSAO

¢ Quadro infeccioso em atividade

e (Gestantes

e Uso de medicamentos que pudessem interferir na funcao renal

e Pacientes amputados

¢ Neoplasias

e Historia de outras doencas cronicas (hepatopatias, cardiopatias,
endocrinopatias, doencas autoimunes)

e TFG < 60ml/min/1,73m?2
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4.3 Métodos

Os pacientes foram selecionados no ambulatério de Infectologia do HUGG,
guando foram registradas as seguintes variaveis: idade, género, cor de pele, peso,
altura, comorbidades, contagem de células CD4 e carga viral, além de eventual
sintomatologia associada. Neste momento o0s pacientes receberam agendamento
para comparecer em até 7 dias as 07:30h no Laboratoério de Fisiopatologia Renal
localizado no 7° andar do HUCFF, no servico de Nefrologia, para realizacdo dos
testes funcionais.

Para os testes funcionais de concentracdo e acidificacdo urinarias, 0sS
pacientes eram orientados a ficar em dieta zero a partir das 19h da véspera dos
exames, inclusive sem poder ingerir liquidos neste periodo de 12 horas, para que
fosse caracterizado o teste de restricdo hidrica (TRH). Entre 03:30h e 04:00h no dia
dos exames, 0s pacientes desprezavam toda a urina e anotavam a hora, nao
devendo mais urinar até a chegada ao Laboratério de Fisiopatologia Renal sempre
as 07:30h. No momento da chegada, 0s pacientes esvaziavam espontaneamente a
bexiga e coletavam todo o volume de urina (amostra inicial ou basal), permitindo
assim o calculo do fluxo urinario.

A amostra inicial ou basal de urina era usada para diversas medidas: calculo
do fluxo urinario levando em consideracdo o horario da ultima mic¢do e o volume
medido, dosagem basal de pH urinario (pH 0h), pCO2, CO: total e bicarbonato
urinario por gasometria, dosagem de osmolalidade urinaria efetiva (Osmu), dosagem
de NH4* urinario (NHs* Oh) e da AT (AT Oh), além de avaliacdo de elementos
anormais em fita de EAS tipo Uriquest®, incluindo pH (pHu EAS) e densidade
urinaria (Dens u EAS).

As osmolalidades efetivas na urina foram medidas utilizando o analisador de
osmolalidade modelo Micro Sample Osmometer 3320 da marca Advanced
Instruments® (EUA) (FIGURA 4), que corresponde a um sistema automatizado para
trabalhar com volume de amostra de 20 microlitros (ou 0,020 ml), capaz de medir
diretamente a osmolalidade em amostras de urina e sangue. O protocolo para

medida direta da osmolalidade efetiva na urina consistiu na coleta de 10 ml de urina
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do paciente em frasco comum, pipetando-se 0,020 ml de urina para medida no
osmoOmetro. O valor considerado de referéncia para diagnéstico de preservacao da
capacidade de concentracdo urinaria apés 12h de jejum absoluto foi
OSMu>600mOsm/kgH20.

Figura 4. Osmometro (Micro Sample Osmometer 3320).

A partir desse momento os pacientes recebiam 40mg de Furosemida (01
comprimido) e 0,1mg de Fludrocortisona (01 comprimido) administrados por via oral
(protocolo modificado de WALSH et al, 2007), e durante 4 horas amostras de urina
eram coletadas para gasometria urinaria. Neste periodo fluido via oral era liberado.

As amostras de urina coletadas na primeira, na segunda e na terceira hora
tiveram apenas o pH medido através de gasometria (pH 1h — pH 2h — pH 3h). Na
quarta hora, foi novamente calculado o fluxo urinario, medido o pH por gasometria
(pH 4h) e dosados o NH4" urinario (NH4* 4h) e a AT (AT 4h). ATR proximal era
diagnosticada em caso de bicarbonaturia acentuada, enquanto ATR distal era
diagnosticada quando o pH apds a administracdo de furosemida e fludrocortisona
nao atingisse valores inferiores a 5,3 em qualgquer momento da curva de pH.

A medida do pH foi realizada em aparelho de gasometria capaz de receber
amostras de urina (FIGURA 5).
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Figura 5. Aparelho de gasometria arterial e urinaria (AGS 22 Drake).

Para a dosagem do NH4* urinario foi necessério calculo do fluxo urinario
conforme descrito anteriormente. Da urina coletada, retirou-se 01 ml, que foi entdo
diluido a 1:25 com agua destilada e deionizada (ADD). Dessa urina diluida 01 ml foi
transferido para tubo de ensaio. Logo em seguida, foram adicionadas 02 gotas de
Reativo de lodo 2%, 09 ml de ADD e 01 ml do Reativo de Nessler, sempre agitando
a solucdo a cada substancia adicionada. A solucdo preparada, apés 5 min, foi lida
em espectrofotdmetro (FIGURA 6). O aparelho havia sido previamente calibrado, no
mesmo dia, com a solugcdo blank, cujo preparo era feito com 01 ml de ADD e os
reagentes citados, sem adi¢éo de urina. O NH4* foi dosado na urina basal (NH4* Oh),
coletada na chegada ao laboratdrio, e na amostra de urina da quarta hora (NH4* 4h).

O valor de referéncia desse teste foi 28-68 pEg/min/1,73m? (MALNIC e
MARCONDES, Fisiologia Renal, 1972). Valores baixos de NH4* urinario indicavam
comprometimento da secrecao de H* compativel com ATR tipo 1 ou distal.
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Figura 6. Espectrofotbmetro.

A AT foi medida empregando-se a técnica de viragem colorimétrica com
fenolftaleina, de acordo com os apontamentos de HENDERSON e cols. (1914). O
paciente, em jejum de 12 horas, anotava o horario da ultima miccdo conforme
descrito em relacao a dosagem do aménio urinario, pois a medida da acidez titulavel
também dependeu do calculo do fluxo urinario. Do volume coletado, 25 ml de urina
foram colocados em um frasco de Erlenmeyer. Em seguida, adicionava-se 0,100 ml
de fenolftaleina alcodlica 1,0%. Titulou-se a solucdo em bureta com NaOH 0,1%
(FIGURA 7) até que ocorresse a viragem colorimétrica, obtendo-se o resultado em
mililitros de NaOH, o qual foi entdo ajustado para o fluxo urinario e a superficie
corpdrea. A mudancga de cor para um padrdo roseo indicou que a solugcado contendo
urina e o NaOH acrescentado passou a ser alcalina, marcando entdo o momento em
gue os sais acidos haviam sido titulados pela substancia alcalina acrescentada. A
dosagem da AT foi também foi realizada tanto na urina basal (AT 0h), coletada pelo
paciente na chegada ao laboratério, quanto na amostra de urina coletada na quarta
hora (AT 4h).

O valor de referéncia correspondeu a 21-47 pEg/min/1,73m? e valores
baixos também foram compativeis com ATR distal ou tipo 1 (HENDERSON et al,
1914).

45



46

Figura 7. Bureta com NaOH 0,1% (viragem colorimétrica da amostra de urina).

O protocolo completo de acidificacao urinaria foi realizado de acordo com a
FIGURA 8, a seguir.

PROTOCOLO DE ACIDIFICACAO

Furosemida 40mg

Fludrocortisona 0,1mg

Jejum de 12h/TRH | | | |
sEEEEEmEmE=E== T T ] 1
Pos-TRH 1h 2h 3h 4h
pH X X X X X
AT X - - - X
Amonio X - - - X

Figura 8. Esquema geral demonstrativo do protocolo de acidificagéo urinaria
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Para comparacdo dos resultados dos testes funcionais, utilizamos como
grupo controle (n=10 pessoas saudaveis) sendo género masculino (n=8; 80%), cor
de pele ndo-branca (n=15; 68%), media de idade 31.2+5.4, IMC de 23,3+2,9Kg/m?.

Segue tabela com valores de referencias utilizados. (TABELA 02)

TABELA 02 — Valores de referencias

Variavel Valor de referéncia
Carga viral 50.000 — 1.000.000 cépias por mL
Linfécitos CD4 500 - 1200
pH urinario pés-TRH (gasometria) <53
pH urinario p6s-TRH (EAS)* <55
Osmolalidade urinaria pos-TRH >600mOsm/KgH20
Densidade urinéria (EAS)* >1,025

*Valores obtidos por curva ROC em pacientes HIV em uso de HAART (Cunha et al, 2017)

4.4 Andlise estatistica

Para comparacdo entre dois grupos, os valores obtidos foram analisados
utilizando-se Teste t de Student (pareado e nao pareado) para variaveis
quantitativas de distribuicdo simétrica, e Teste de Mann-Whitney e de Wilcoxon para
avaliacao de dados de distribuicdo assimétrica.

Para a analise comparativa de evolucao laboratorial de 3 ou mais medidas
nos mesmos individuos, foram utilizados teste de ANOVA para medidas repetidas
(one-way) ou o teste de Friedman.

Medidas de correlacao (r de Pearson) e regressao linear foram usadas com
0 objetivo de investigar a existéncia de associacdo entre variaveis. As diferencas
estatisticas foram consideradas significativas quando obtido um valor de p<0,05
(bicaudal). Os softwares utilizados foram MedCalc® e SPSS® v20.




5- RESULTADOS

No periodo de junho/2016 a fevereiro/2017, foram acompanhadas cerca de
guatrocentas consultas no ambulatério de infectologia do HUGG. Cerca de 20 por
cento das consultas tratavam se pacientes sem uso de HAART. Selecionamos um
total de 36 pacientes. Desses 36 pacientes, 14 pacientes foram excluidos pelos

motivos apresentados na FIGURA 9.

36 pacientes dos ambulatérios de
DIP — HUGG - UNIRIO

02 pacientes com doencas
infecciosas em atividade

08 pacientes com seguimento
em outra unidade de saude

04 pacientes nao seguiram
tratamento

Amostra final: 22 pacientes que
completaram todos os testes
funcionais

Figura 09. Fluxograma de selecdo dos pacientes para o estudo.
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Utilizamos 2 grupos de individuos para a aplicacéo dos testes funcionais:

Grupo Controle prévio do Laboratorio: Foram estudados 10 pessoas
saudaveis sendo em sua maior parte género masculino (n=8; 80%), cor de pele néo-
branca (n=15; 68%), media de idade 31.2+5.4, IMC de 23.3+2,9Kg/m?.

Grupo de pacientes infectados pelo HIV: Foram selecionados como amostra
final 22 pacientes, sendo em sua maior parte do género masculino (n=19; 86%), cor
de pele néo-branca (n=15; 68%), media de idade 29,1+7,8 anos e com IMC de
26,6+4,6 Kg/m?. Nestes pacientes a com contagem de CD4 foi de 523+299 céls/mm?,
carga viral de 205.643,9+575.929,5 cépias/ml e TFG de 135,5+19,7 ml/min/1,73m?
estimada pela férmula do CKD-EPI. Todos estes pacientes selecionados estavam
assintomaticos durante a realizagdo do teste de HIV ou mesmo durante a primeira

consulta.

Na investigacdo de ATR proximal, nenhum individuo do grupo controle
(n=10) apresentou bicarbonaturia significativa (acima de 5mmol/L), ou seja, néo

houve nenhum caso de ATR proximal (ou tipo 2) nesta populacao.

Nenhum paciente do grupo HIV (n=22) apresentou bicarbonaturia
significativa, portanto, também ndo houve nenhum caso de ATR proximal (ou tipo 2)

nesta populagao.



Na investigacdo de ATR distal no grupo controle, todos os 10 pacientes
conseguiram atingir acidificacdo urinaria, com valores de pHu inferiores a 5,30
(pHurinario 4,79+0,22 na quarta hora). Portanto, ndo houve diagndstico de ATR

distal no grupo controle (Grafico 01).
Grupo controle (n=10)

7.5

p<0,001*

7.0 —

6.5 —

6.0 —

pH urinario
(gasometria urinaria)

5.5

5.0

4.5 —

4.0 | | | | |
C pH Oh CpH 1h C pH 2h C pH 3h C pH 4h

Tempo (h)

Grafico 01: Curva de pH urinario (gasometria urinaria) pos-teste de acidificacdo no
grupo controle (n=10). *ANOVA de medidas repetidas



Na dosagem de aménio urinario no grupo controle, houve elevacao
significativa entre as medidas no periodo basal e apds 4h do teste de acidificacéao
(valor basal: 20,6+10,2 pWEQ/min/1,73m? e valor final: 59,2+31,7 HEQ/min/1,73m?).
(Grafico 02)

Amonio urinario
(Controle; n=10)

120
p=0,004*
100 —
80 —
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C NH4 0h C NH4 4h
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GRAFICO 02: Amonio urinario basal (C NH4 0h) e ap6s 4h do teste de acidificacéo
urinaria (C NH4 4h) no grupo controle (n=10). *Teste T pareado.
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Na dosagem de acidez titulavel no grupo controle, houve elevacao
significativa entre as medidas no periodo basal e apos 4h do teste de acidificacéao
(valor basal: 15,9+8,8 YUEQ/min/1,73m? e valor final: 24,4+10,3 PEQ/min/1,73m?).
(Grafico 03)

Acidez Titulavel
(Controle; n=10)

50

40 —

30 —

20 —

Acidez Titulavel (microEq/min/1,73m?)

10 —

C AT Oh C AT 4h
Tempo (h)

GRAFICO 03: Acidez titulavel basal (C AT Oh) e apds 4h do teste de acidificagéo
urinaria (C AT 4h) no grupo controle (n=10). *Teste T pareado.
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Na investigacdo de ATR distal no grupo HIV (n=22), 17 pacientes (77,2%)
conseguiram atingir acidificacdo urinaria, com pelo menos um valor de pH inferior a

5,30, sendo classificados como Grupo HIV sem ATRd. (Gréafico 04).

Grupo HIV positivo
(sem ATR; n=17)

7.0

p=0,040*

6.5 —

6.0 —

pH urinario
(gasometria urinaria)

55 —

5.0

4.5 T T T T T
pH Oh pH 1h pH 2h pH 3h pH 4h

Tempo (h)

GRAFICO 04: Curva de pH urinario (gasometria urinaria) pés-teste de acidificacéo
no grupo de pacientes HIV sem ATRd (n=17). *ANOVA de medidas repetidas.



Na dosagem de aménio urinario no grupo HIV sem ATRd (n=17), houve
elevacdo significativa entre as medidas no periodo basal e apos 4h do teste de
acidificacdo (valor basal: 27,5+22,6 WEQ/min/1,73m? e valor final: 50.4+28.2
UEQ/min/1,73m?). (Gréafico 05)

Amonio urinario
(Grupo HIV sem ATR; n=17)

250

p=0,022*

200 —

150 —

100 —

NH4u (microEg/min/1,73m?)

50 —

Tempo (h)

GRAFICO 05: Amonio urinario basal (C NH4 0h) e apos 4h do teste de acidificacéo
urinaria (C NH4 4h) no grupo de pacientes HIV sem ATRd (n=17). *Teste T
pareado.



Na dosagem de acidez titulavel no grupo HIV sem ATRd (n=17), houve
elevacdo significativa entre as medidas no periodo basal e apos 4h do teste de
acidificacdo (valor basal: 26,6+17,5 WEQ/min/1,73m? e valor final: 38,5+25,8
UEQ/min/1,73m?). (Gréafico 06)
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GRAFICO 06: Acidez titulavel basal (AT Oh) e ap6s 4h do teste de acidificacdo
urinaria (AT 4h) no grupo de pacientes HIV sem ATRd (n=17). *Teste T pareado.



Na investigacao de ATR distal no grupo HIV (n=22), 5 pacientes (22,8%) nao
conseguiram atingir acidificacdo urinaria, com nenhum valor de pH inferior a 5,30,

sendo classificados como Grupo HIV com ATRd (n=5). (Gréfico 07).

Grupo HIV positivo
(com ATR; n=5)

p=0,197*

o
|

pH urinario
(gasometria urinaria)

4
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pHOhATR pH1hATR pH2hATR pH3hATR pH4hATR

Tempo (h)

GRAFICO 07: Curva de pH urinario (gasometria urinaria) pés-teste de acidificacéo
no grupo de pacientes HIV com ATRd (n=5). *ANOVA de medidas repetidas.
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Na dosagem de amoénio urinario no grupo HIV com ATRd (n=5), ndo houve
elevacdo significativa entre as medidas no periodo basal e apos 4h do teste de
acidificacdo (valor basal: 35,8+29,7 WEQ/min/1,73m? e valor final: 47,6+26,4
UEQ/min/1,73m?). (Gréafico 08)

Amonio urinario
(Grupo HIV com ATR; n=5)
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NH4 Oh ATR NH4 4h ATR
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GRAFICO 08: Amonio urinario basal (NH4 Oh ATR) e ap6s 4h do teste de
acidificacao urinaria (NH4 4h ATR) no grupo de pacientes HIV com ATRd (n=5).
*Teste T pareado.

Na dosagem de acidez titulavel no grupo HIV sem ATRd (n=5), ndo houve

elevacado significativa entre as medidas no periodo basal e apds 4h do teste de
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acidificacdo (valor basal: 97,4+44,0 pEg/min/1,73m? e valor final:

UEqg/min/1,73m?). (Grafico 09)
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(Grupo HIV com ATR; n=5)
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GRAFICO 09: Acidez titulavel basal (AT Oh ATR) e apds 4h do teste de acidificacdo
urinaria (AT 4h ATR) no grupo de pacientes HIV com ATRd (n=5). *Teste T

pareado.
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Desta forma, observamos prevaléncia de 22,8% de ATR distal no grupo de

pacientes HIV, enquanto no grupo controle nenhum paciente foi diagnosticado com

ATRd (Tabela 02).

Tabela 02: Tabela 2x2 de prevaléncia de ATR distal entre os grupos controle e HIV

positivo:

Com ATR distal | Sem ATR distal | p=0,155*
Controle 0 10 10
HIV positivo 5 17 22
5 27 32

*Teste de Fisher

Para comparacgdo entre os métodos de dosagem de pH urinario aferido por

gasometria urinaria (padrédo-ouro) e de pH urinario observado na fita reagente do

EAS, realizamos analises de correlacdo e regressao linear nos dois grupos de
pacientes sem ATRd (n=17) e com ATRd (n=5). Nos GRAFICOS 10 e 11 est&o
representadas as dispersdes dos dados com retas e a equacdes de regressao linear

entre estes parametros. Houve correlacao significativa apenas no grupo com ATRd.



pHu gasometria x pHu EAS
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pH Oh = 4,183 + (0,296 * pH EAS)

R=0,363 R?=0,132 RZajust =0,0739

GRAFICO 10: Gréfico de dispersédo com reta de regresséo linear entre pH urinario
(gasometria urinaria) e pH ao EAS (colorimetria) no grupo de pacientes HIV sem
ATRd (n=17). *Anéalise de regresséo linear
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pHu gasometria x pHu EAS
(HIV com ATR; n=5)

p=0,013*

pH Oh ATR (gasometria)
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pH EAS ATR

pH Oh ATR =1,506 + (0,785 * pH EAS ATR)

R=0,950 R?=0,902 RZajust=0,870

GRAFICO 11: Gréfico de dispersédo com reta de regresséo linear entre pH urinario
(gasometria urinaria) e pH ao EAS (colorimetria) no grupo de pacientes HIV com
ATRd (n=5). *Andlise de regressao linear



Na avaliacdo de possivel diminuicdo da capacidade de concentracao
urinaria, realizamos medidas da osmolalidade urinaria ap6s TRH no grupo controle
(n=10) e no grupo HIV (n=22). Nenhum individuo do grupo controle foi diagnosticado
com queda da capacidade de concentracdo urinaria. No grupo HIV observamos
prevaléncia de 36,4% (n=08) de reducéo da capacidade de concentragdo urinaria no

grupo de paciente com HIV. (Tabela 03).

Tabela 03: Tabela 2x2 de prevaléncia de diminuicdo da capacidade de concentragédo
urinaria entre os grupos controle e HIV positivo:

Com DC Sem DC p=0,035*
Controle 0 10 10
HIV positivo 8 14 22
8 24 32

*Teste de Fisher
DC: disturbio de concentracao urinaria

Em relacdo aos valores de OSMu p6s-TRH, comparamos posteriormente 0
grupo controle versus grupo HIV sem ATRd (n=17) e HIV com ATRd (n=5), conforme
demonstrado no Grafico 12. As medias de OSMu foram: 968,7+151,8 mOsm/KgH20
no grupo controle; 819.7+249.2 mOsm/KgH20 no grupo HIV sem ATRd; 501,4+155,2
mOsm/KgH20 no grupo HIV com ATRd.
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Osmolalidade urinaria pos-TRH
(Controle x HIV sem ATR x HIV com ATR)
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GRAFICO 12: Osmolalidade urinaria p6s-TRH entre os grupos controle (C OSM u)
n=10, pacientes HIV sem ATRd (OSM u) n=17 e pacientes HIV com ATRd (OSM u
ATR) n=5. * ANOVA; ** Método de Holm-Sidak

Em relacdo a medida de pH urinario por colorimetria na fita reagente,
comparamos os valores de pHu entre grupo HIV sem ATRd com mediana de 1,030
(1,024;1,030) versus grupo HIV com ATRd com mediana de 1,015 (1,014; 1,016).
GRAFICO 13
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Densidade urinaria (EAS)
(HIV sem ATR x HIV com ATR)
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GRAFICO 13: Densidade urinaria ao EAS p6s-TRH entre os grupos de pacientes
HIV sem ATRd (Densidade EAS) e pacientes HIV com ATRd (Densidade EAS ATR).
* Teste de Mann-Whitney



Para comparacdo entre os métodos de dosagem de osmolalidade urinaria
aferida por osmometria (padrédo-ouro) e de densidade urinaria observada na fita
reagente (EAS), realizamos analises de correlagdo e regressao linear nos dois
grupos de pacientes sem ATRd (n=17) e com ATRd (n=5). Nos GRAFICOS 14 e 15
estdo representadas as dispersdes dos dados com retas e a equagdes de regressao
linear entre estes parametros. Houve correlacdo significativa apenas no grupo sem
ATRd.
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OSMu x Densidade urinaria (EAS)
(HIV sem ATR; n=17)
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GRAFICO 14: Gréfico de disperséo com reta de regresséo linear entre osmolalidade
urinaria pos-TRH e densidade urinaria ao EAS p6s-TRH no grupo de pacientes HIV
sem ATRd (n=17). *Analise de regressao linear



OSMu x Densidade urinaria (EAS)
(HIV com ATR; n=5)

1400
p=0,930*
1200 —
1000 — -
\\ _
~ e
~~ —
. ] \\ //
5 800 —~——
T
g 0 ©
€ 600 —
[%2)
o
E
o
E 400 —
= S
>
s
7 e ——
O 200 — - -
— ~
~ ~
~ .
~ ~
0 — e
200 —
-400 T T T T T T

1.008 1.010 1.012 1.014 1.016 1.018 1.020 1.022
Densidade EAS ATR

OSMu ATR =-1.934,6 + (2.400,0 * Densidade EAS ATR)

R=0,0564 R?=0,003 R2ajust=0,000

GRAFICO 15: Gréfico de disperséo com reta de regressio linear entre osmolalidade
urinaria pos-TRH e densidade urinaria ao EAS p6s-TRH no grupo de pacientes HIV
com ATRd (n=5). *Analise de regressao linear



5- DISCUSSAO

As lesdes renais classicamente associadas a infeccdo pelo HIV mais
descritas sao as glomerulopatias HIVAN e HIVICK (D'Agati et al, 1997; Agnes et al,
2016). A HIVAN no periodo pré-HAART pode inclusive se apresentar como uma
alteracao clinica sinalizadora para o diagnéstico da infec¢cdo (Haddoum et al, 1987).
Bruggeman e cols (2000) demonstraram em modelos in vitro e in vivo que a
expressdo local do gene do HIV no rim era necessaria para o desenvolvimento da
HIVAN. A demonstracéo de que a lesao renal pode se apresentar antes da presenca
de sinais sistémicos da infec¢do sugere acgao direta do virus sobre o rim (Guadalupe
et al 2003). Bouchra e cols (2017) demonstraram, por exemplo, que a espécie de
HIV-1 observada no rim é fenotipicamente distinta de outras espécies no sangue,
conforme indicado pelo uso de correceptores no proprio tecido renal.

A temporalidade da leséo renal especifica pelo HIV € um dado importante.
Esta lesdo pode ocorrer no periodo chamado de infec¢do precoce pelo HIV (anterior
a infeccdo aguda e muito anterior a manifestacédo de AIDS e seu tratamento). J& em
outros tecidos, como linféide e gastrico, foi possivel detectar lesdo pelo virus em
momentos proximos ao diagnostico em pacientes sem HAART e ainda sem
desenvolvimento de AIDS ou mesmo sinais de infec¢cdo aguda pelo HIV (Guadalupe
et al, 2003). Estes dados sugerem que o HIV é capaz de causar precocemente
lesGes teciduais, sem produzir sinais sistémicos importantes ou mesmo acentuada
viremia (Mehandru et al, 2004).

Embora a HIVAN, por exemplo, possa resultar da expresséo de genes virais
em poddcitos, tem sido demonstrado que células tubulares também sao infectadas
pelo HIV e podem desempenhar um papel crucial na patogénese desta forma de
acometimento renal (Ross et al, 2006). Entretanto, a maioria dos estudos que
abordam as lesBes tubulares nesta populacdo associam tais lesdes a
nefrotoxicidade das drogas antirretrovirais no esquema HAART, e ndo ao efeito

direto do HIV sobre os tubulos renais.
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Ananworanich e cols (2014) relataram um caso de um paciente idoso com
lesdo tubular aguda relacionada ao diagnoéstico recente de HIV e sem uso de
HAART. No entanto, o paciente apresentava vasta sintomatologia com sinais
classicos de infec¢cdo aguda pelo HIV (mononucleose like). E mesmo na revisdo de
literatura, em outros casos de lesbes tubulares descritas, os pacientes também
apresentam sinais sistémicos de doenca como hepatite fulminante ou sinais de leséo
renal direta como rabdomidlise, ou seja, sdo escassos estudos de funcao tubular
renal em pacientes assintomaticos portadores de HIV.

Ainda em comparagdo a esses autores, com casuistica de pacientes
sintomaticos e assim com lesdo tubular, os pacientes de nossa amostra
encontravam-se totalmente assintomaticos, afastando os vieses de complicacdes
infecciosas agudas pelo estado de imunodepressao.

Pelas caracteristicas dos nossos pacientes em fase de pré-tratamento
antirretroviral, encontramos cargas virais séricas elevadas quando comparados a
estudos em outros grupos similares (Cunha et al, 2017). Apesar de a fase de
laténcia se caracterizar em geral com contagem de linfécitos CD4 superior a 350
copias/ml, cinco (22,7%) dos nossos pacientes apresentaram resultados inferiores a
esse patamar, porém nenhum apresentava sintomas ou sinais de infeccdes
oportunisticas.

Interessante notar que a TFG média nos pacientes infectados pelo HIV foi de
135.5+19.7ml/min/1,73m?, demonstrando funcdo renal preservada em nossa
populacao, apesar de relatos de que alteraces hemodinamicas renais jA poderiam
ser encontradas nesta fase (Langs et al, 1990).

Na avaliacdo da funcéo tubular proximal, para investigar a presenca de ATR
proximal, nenhum individuo do grupo controle ou do grupo de pacientes portadores
de HIV apresentou bicarbonaturia significativa, ou seja, ndo foi diagnosticado
nenhum caso classico de ATR proximal (ou tipo 2) nos pacientes infectados nem na
populacdo sadia. Esses dados nao divergem da maioria das referéncias citadas na
literatura (MONTANER et al, 2007). A lesdo tubular proximal tem sido associada

principalmente ao uso especifico de antirretrovirais, principalmente o fumarato de
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tenofovir, que possui nefrotoxicidade tubular proximal bem estabelecida, inclusive
podendo causar sindrome de Fanconi (COOPER et al. 2010).

Na avaliagdo da funcdo tubular distal utilizamos teste funcional de
acidificacdo para caracterizacdo da secrecdo de hidrogénio por pH medido por
gasometria urinaria, além das medidas de excrecdo de amoénio urinario e acidez
titulavel, recursos pouco disponiveis na pratica clinica. Como método de inducéo de
acidificacao distal, usamos uma forma modificada do protocolo original proposto por
WALSH et al (2007) como op¢do em substituicdo ao classico teste com cloreto de
amonio. O protocolo incluiu o uso furosemida e fludrocortisona em baixa dose como
estratégia mais segura para estimular a secrecao de prétons no ducto coletor. Desta
forma, pacientes que nao atingiram pH urinario < 5,3 ao final do uso destas drogas
foram caracterizados com ATR distal. N&o tivemos nenhum caso de efeitos
colaterais causados pela associacao furosemida e fludrocortisona, com a vantagem
de se evitar o desconforto abdominal causado pelo tradicional uso de cloreto de
amonio por via oral.

Na investigacdo de ATR distal no grupo controle, todos os 10 pacientes
conseguiram atingir acidificagdo urinaria, com valores de pHu inferiores a 5,30 (pH
urinario 4,79+0,22 na quarta hora), sem diagnostico de ATR distal. Entretanto, no
grupo de pacientes infectados pelo HIV, cinco pacientes preencheram critérios
diagndsticos de ATR distal, inclusive com incapacidade de aumento significativo da
excrecdo de amoénio e de acidez titulavel. Esta prevaléncia de alteracdo da
acidifciacao distal (22,7%) € inédita na literatura neste perfil de pacientes.

Em relacdo a avaliacdo da funcado renal tubular de concentracdo urinaria,
utilizamos o método padréo-ouro para medida de osmolalidade urinaria (ponto de
congelamento) ap6s 12h de restricdo hidrica (Dorizzi et al , 1987). Observamos que
os individuos do grupo controle ndo apresentaram nenhuma alteracdo na
capacidade de concentracdo urinaria. Entretanto, no grupo de pacientes infectados
pelo HIV a diminuicdo da capacidade de concentracdo urinaria osmolalidade urinaria
<600mOsm/KgH20 foi uma condicdo com prevaléncia elevada, sendo identificada
em 8 (36,4%) da populacdo estudada. Este diagnéstico feito precocemente

possibilita orientacdo médica, para que seja evitado o uso de drogas nefrotoxicas
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como anti-inflamatoérios n&o-esteroidais e diuréticos, substancias que podem
prejudicar ainda mais a capacidade de concentracao urinaria.

Ainda ndo dispomos de dados na literatura, pela escassez de estudos em
pacientes infectados pelo HIV pré-tratamento, que corroborem 0s nossos resultados.
Entretanto, como o Unico fator encontrado em nossa populagédo € a infec¢do pelo
HIV, e como tem sido demonstrado em estudos de investigacdo de lesbes
glomerulares que células tubulares também sé&o infectadas pelo HIV (Ross et al,
2006), é possivel especular que o HIV associado a alteracdes genéticas especificas
e/lou alteracbes ambientais possa ser o0 responsavel direto pelas alteragdes
funcionais tubulares encontradas.

Como os métodos considerados padrao-ouro e usados neste trabalho para
estudo da funcdo tubular s6 estdo disponiveis em laboratérios de pesquisa,
comparamos o0s dados encontrados por estes métodos com o0s obtidos pela fita
reagente do EAS, uma ferramenta simples e amplamente disponivel na pratica
clinica. Apresentamos o objetivo de avaliar variaveis do exame de EAS como opc¢ao
clinica de rastreamento de lesdo tubular em pacientes portadores de HIV sem o uso
de HAART. No grupo de pacientes infectados pelo HIV, o pH medido por fita
reagente apresentou boa correlacdo com pH medido por gasometria (p=0,003) no
subgrupo de pacientes portadores de HIV com ATR distal. Ja a medida da
densidade urinaria EAS teve boa correlacdo com OSMu no subgrupo de pacientes
portadores de HIV sem ATRd. Tais achados apontam para a possibilidade de incluir
0 EAS na avaliacdo inicial destes pacientes.

Atualmente, a recomendacdo dos protocolos se restringe a avaliacao
especifica da lesdo renal a partir do uso do HAART (Ministério da Saude, 2013).
Entretanto, sugerimos que a deteccao precoce de lesGes funcionais tubulares em
momento anterior a HAART permitiria escolha de drogas com perfii menos
nefrotéxico tubular, porém novos estudos de intervencdo seriam necessarios para

testar esta hipoétese.
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7- CONCLUSOES

A prevaléncia de ATR distal foi 22,8% nesta populacdo. N&o observamos
casos de ATR proximal.

O subgrupo de pacientes com diagnéstico de ATR distal apresentou queda
significativa do pH urinario sem aumento significativo da excrecdo de NH4" e de
acidez titulavel em resposta ao protocolo de acidificacdo urinaria. O subgrupo sem
ATR distal ndo apresentou queda significativa do pH urinario nem aumento
significativo da excrecdo de NH4* e de acidez titulavel em resposta ao protocolo de
acidificacao urinaria.

A medida do pH por fita reagente de EAS teve boa correlacdo com pH
medido por gasometria apenas no subgrupo com ATR distal.

A prevaléncia de reducdo da capacidade de concentracdo urinéria foi de
36,4% nesta populacdao.

A medida da densidade por fita reagente de EAS teve boa correlagcdo com

Osm medida por osmometria apenas no subgrupo sem ATR distal.

8- LIMITACOES DO ESTUDO

Nosso estudo apresentou limitagdes quanto a sua amostra, unicéntrica,
podendo ser considerada pequena (n=22), porém mesmo assim foram detectadas
diferencas estatisticas muito significativas.

Nao foram realizadas medidas séricas e de excre¢do urinaria de solutos
para calculos de fracbes de excrecdo de solutos e mesmo de proteinuria,
albuminuria, entre outras proteinas de baixo peso molecular. Também néo foi
dosado citrato urinario. Todas estas medidas auxiliariam no diagnostico de leséo
tubular proximal ou distal, porém o foco do trabalho foi na avaliagdo funcional de
concentracdo e acidificagdo urinarias, e neste aspecto, utilizamos as medidas

consideradas atualmente como padréo-ouro.
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Outras analises laboratoriais mais acuradas, como novos biomarcadores
urinarios de leséo tubular (tipo NGAL) ndo foram realizadas pelo alto custo e por nao

serem o objetivo desse estudo.
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Introduetion
Glomeruler diseases are well estabiehed in association with HIV infection. While lubuler allerations such as distal renal
tubuilar acidosis (IRTA) has been deacribed in HIV patients mainly relatsd 1o nephrotoodcity by drage used in Highly
Active Antiretroviral Therapy [HAART). Despite this, there are no studies evalualing dRTA in HIV palients before
glarting HAART. This study analyzed the presence of dRTA in newly disgnosed patients with HIV in the sbesnce of antl-
retroviral drugs comganed 1o healthy individuals.

Metheds

22 agymplomatic HIV palients (19 males, 20.047.8 yo, 5232290 CD4 cells, viral load of 217.065:590,407 HIV RMA
coplesiml) with normal GFR estimeted by CKD-EP| equation (eGFR) of D6.6 + 4.3mlimin/1.73m2 were compared 1o 10
ape-mabched healthy individuals. Both HIV and contrel groups were submitted to flusd restriction for 12 hours and
received 40mg of furpsemide and 0.1mg of fudroconisone, folowing Me ecidification test propoeed by \Walsh et
al (2007). We measured the Tollowing paramelers: hourly urinary pH (Oh to 4h) by polentiometry, winary ammonium
{UNH4+) by spectrophotormneatry and urinary liratable acidity (UTA) by MaOH (Oh and £h). The diagnosis of dRTA was
established when the uinary pH was higher than 5.3 in all measurements. Belore inclusion in the sbudy, &n informed
congent was signed by &l participants.

Results
There was no signiicant difierence between HIV and contrel groups in temms of gender, age, ethnicity, or eGFR. § of 22
HIV patients were diagnosed with dRTA and all control individuals had nemnal acidificaion tests. HIV patients without
dRTA {ne17) showed increase in ubH4+ (pe0.022) and in UTA (pe0.013), urlke HIV patienls diagnossd with dRTA that
shawed no significant increase neither in whH4+ (pe0.536) nor in UTA (peO.T18). In all cases wilh dRTA, the serum
bicaronala was nermal, leatuing an incomplate presentation.

Conclusions

The prevelence of incomplete dRTA in HIV patients was 22,7%. This ks the first study suggesling & possible direct setion
al HIV on renal lubules causing dRTA in newly diagnosed HIV pabents. Subsequent studies will be necessany 1o
comoborale this fypothesis,
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Anexo 3 —-Termo de consentimento livre esclarecido

UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
ESCOLA DE MEDICINA E CIRURGIA
HOSPITAL UNIVERSITARIO GAFFREE GUINLE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

Vocé é portador do virus da imunodeficiéncia humana (HIV), a infeccdo pelo HIV e o uso de
medicamentos para o controle da infeccdo podem ocasionar alteracfes nutricionais e leséo nos rins. Por
esta razao, estamos lhe convidando a participar desse estudo clinico que tem como objetivo principal
avaliar a presenca dessas alteracdes. Os resultados obtidos terdo como beneficio o diagnéstico
precoce e o inicio de tratamento quando necessario.

Este tipo de estudo é necessario para aumentar os conhecimentos médicos sobre as causas que
predispbe o aparecimento de doenca renal, o comportamento e as complicagdes clinicas que essa
infeccdo pode ocasionar nos pacientes portadores do virus, por isso a sua participacdo € importante.
Caso vocé participe, Os materiais bioldgicos (sangue e urina) coletados serdo prontamente descartados
apos analise dos mesmos, de acordo com as normas de seguranca de descarte de material biolégico
hospitalar:

1 Os exames de sangue e urina serdo realizados através de coleta ou entrega no laboratério do hospital.
A coleta de sangue sera mediante punc¢do de veia do antebraco, conforme coleta habitual de sangue
periférico pelo laboratério central, seguida de compressao local por 2 minutos. Pode haver desconforto
local no momento da coleta devido a introducdo da agulha. A coleta de urina sera feita por vocé no
domicilio e entregue ao laboratério central no dia da coleta do sangue.

2 As medidas antropométricas e a bioimpedancia, para avaliar o estado nutricional serdo realizadas
durante a consulta no ambulatorio.

3. J& os testes que dependem de coleta horaria de urina e densitometria 6ssea / microtomografia
computadorizada tridimensional serdo realizados reespectivamente nos Laboratérios de Fisiopatologia
Renal e Endrocrinologia, localizado no Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF), 7° andar,
Servico de Nefrologia/Endocrinologia. O comparecimento aos servicos serdo previamente agendados,
com marcacao de data e hora. Sera necessario que vocé, no dia anterior aos exames, fique em jejum a
partir das 20 horas. H4 o desconforto de ndo poder ingerir inclusive liquidos até chegar ao laboratério no
dia seguinte. Entre 03:30h e 04:00h da manh& do dia dos exames, vocé precisard desprezar toda a
urina e anotar a hora, ndo devendo mais urinar até chegar ao laboratério no HUCFF onde fara os testes.
O horério de chegada ao laboratério sera estabelecido para as 07:30h. No momento da chegada, sera
necessario que vocé esvazie espontaneamente a bexiga (urine completamente) e, a partir desse
momento, serd iniciada a coleta de urina de hora em hora, sendo que antes disso vocé recebera 40mg
da medicacéo Furosemida (1 comprimido) e 0,1mg de Fludrocortisona (1 comprimido) administrados por
via oral, de acordo com o protocolo de referéncia internacional para pesquisa da acidificacdo da urina.
Vocé precisara permanecer no hospital durante aproximadamente 5 horas contadas do momento de sua
chegada. Apés a coleta da primeira urina as 07:30h, vocé podera ingerir liviemente 4gua e alimentos
gue serdo garantidos pelo pesquisador. Os exames que serdo realizados pelo laboratério central seréo
solicitados nas consultas ambulatoriais, ja que a maioria faz parte da avaliagdo laboratorial rotineira.

4. Serdo também considerados no estudo os dados das consultas ambulatoriais, medicacbes em uso e
outras doencas que a pessoa ja saiba que tenha. Todos vocés terdo acesso aos resultados de seus
exames e terdo oportunidade de realizar acompanhamento no ambulatério de Nefrologia do HUGG, se
necessario.

5. Em qualquer etapa do estudo vocé ter4 acesso aos profissionais responsaveis que podem ser
encontrados no HUGG 3o andar, Servico de Nefrologia, telefone 2264-5844. Se vocé tiver alguma
consideragdo ou divida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) do HUGG no 40 andar, telefone 2264-5177 , email cephugg@gmail.com. O Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) recebe e avalia projetos de pesquisa envolvendo seres humanos e animais.
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Foi criado para defender os interesses dos sujeitos em sua integridade e dignidade e para contribuir no
desenvolvimento da pesquisa dentro de padrées éticos e cientificos.

10. A sua participagdo nessa pesquisa € voluntaria vocé ndo receberd nenhum pagamento em dinheiro,
como também, ndo ter4d nenhuma despesa e, saiba que, se por qualquer motivo, vocé ndo quiser
participar ou tiver que interromper o programa antes de seu término, iSso em nada intervira no seu
atendimento nesse hospital. As informacdes obtidas serdo analisadas em conjunto com informacgfes
obtidas de outros pacientes, ndo sendo divulgada a identidade de nenhum paciente. Os resultados dos
exames e os dados da pesquisa sdo de inteira responsabilidade do pesquisador e poderdo ser
publicados em revistas cientificas. Nao havera nenhuma remuneracdo para que vocé participe do
estudo.

11. Acredito ter sido suficientemente informado(a) a respeito das condicGes de realizacdo do estudo
acima citado, que li ou que foram lidas para mim. Eu discuti com o pesquisador responsavel e tive tempo
adequado para refletir sobre minha decisdo em participar desse estudo. Ficaram claros para mim quais
sdo os propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as
garantias de confidencialidade (sigilo) e esclarecimento permanente. Ficou claro também que a minha
participacdo € isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando
necessario bem como garantia de indenizagdo diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa.

12. Concordo voluntariamente em participar desse estudo e poderei retirar meu consentimento a
qualqguer momento antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer
beneficio que eu possa ter adquirido no meu atendimento nessa institui¢ao.

13. As folhas deste termo de consentimento livre e esclarecido que ndo contiverem assinaturas serao
rubricadas tanto pelo sujeito da pesquisa quanto pelo pesquisador responsavel. Além disso, sera
fornecida uma copia do mesmo ao sujeito da pesquisa e outra ficara com o pesquisador responsavel.

Data: I

Nome do Sujeito da Pesquisa

Assinatura do Sujeito da Pesquisa

Nome do Pesquisador Responsavel

Assinatura do Pesquisador Responsével



Anexo 4 — Producéo - Algoritmo proposto para abordagem de triagem de

pacientes recém-diagnosticados com infeccao pelo HIV sem uso de HAART

Segundo a World Health Organization (WHO, 2014), mais de 40 milhdes de
pessoas estdo infectadas pelo virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) em todo o

mundo.

Entre as muitas faces da doenca, os rins podem ser acometidos de diversas

formas.

As lesdes renais classicamente associadas a infeccdo pelo HIV mais
descritas sdo as glomerulopatias como a nefropatia pelo HIV ou a lesdo por

imunocomplexos. No entantto, outras lesdes, tubulares, podem ser observadas.

. Esta lesdo pode ocorrer no periodo chamado de infecgéo precoce pelo HIV
(anterior a infeccdo aguda e muito anterior a manifestacdo de AIDS e seu
tratamento). JA em outros tecidos, como linféide e gastrico, foi possivel detectar
lesé@o pelo virus em momentos proximos ao diagndstico em pacientes sem HAART e

ainda sem desenvolvimento de AIDS ou mesmo sinais de infeccdo aguda pelo HIV.

Estes dados sugerem que o HIV é capaz de causar precocemente lesao

tecidual, sem produzir sinais sistémicos importantes ou mesmo acentuada viremia.

O objetivo principal deste estudo foi avaliar a funcéo renal tubular em
pacientes assintomaticos e recém-diagnosticados por infeccdo do HIV ainda sem

uso de HAART, afastando possiveis efeitos nefrotoxicos das drogas.

A prevaléncia de acidose tubular renal distal foi 22,8% e a prevaléncia de

reducdo da capacidade de concentracao urinaria foi de 36,4% nesta populagéo.
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Atualmente, a recomendacdo dos protocolos se restringe a avaliacao
especifica da lesdo renal a partir do uso do HAART (Ministério da Saude, 2013).
Entretanto, sugerimos que a deteccdo precoce de lesGes funcionais tubulares em
momento anterior a HAART permitiria escolha de drogas com perfil menos
nefrotoxico tubular, porém novos estudos de intervencdo seriam necessarios para

testar esta hipoétese.

Dessa forma, sugerimos o fluxograma abaixo como forma de triagem dos

pacientes recém-diagnosticados por infec¢do do HIV ainda sem uso de HAART.

Pacientes recém
diagnosticades com HIV
(sem HAART)

Exame dewrina por fita
reagente

Densidade urnana pH unnano

|

Consulta com Consulta com
nefrologista e exames| [nefrologista e exames
complementares complementares

Segue sem avaliacio
pela nefrologia

Segue sem avaliacio
pela nefrologia
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