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Aspectos da funcao renal em portadores do virus
da imunodeficiéncia humana

Aspects of renal function in human immunodeficiency
virus carriers

Alice Mochel, Tania Torres Rosa e Joel Paulo Russomano Veiga

Resumo \Verificou-se a ocorréncia de alteragbes em alguns parametros da fungdo renal de
individuos infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), assintomaticos. Foram estudados
47 individuos, realizando-se provas funcionais renais: depuracdo de creatinina endégena, depuragdo
de dgua livre, depuragcdo osmolar, reabsorcado tubular proximal e distal de sddio, excrecao fracional
de sddio e potassio e pH urinario. Os resultados revelaram diferencgas significantes (p < 0,05) no pH
urindrio, maior no grupo HIV (6,36 + 0,41), do que nos controles (6,02 + 0,41); na depuragdo de
agua livre, que indicou reabsorcdo de dagua maior no grupo HIV (1,00 + 0,64ml/min), do que nos
controles (0,53 + 0,48ml/min) e na depuragdo osmolar, que foi 2,00 + 0,83ml/min no grupo HIV
e 1,57 = 0,48ml/min nos controles. O restante dos indicadores de fungdo renal estudados ndo se
mostraram diferentes estatisticamente entre um e outro grupo. Concluiu-se que essas diferencas
sdo significativas, apesar de o0s valores absolutos estarem dentro da normalidade, pois podem estar
associadas a alteragbes evolutivas tardias da doenca, tais como o aumento na frequéncia de
infeccbes do trato urinario e a hiponatremia dilucional. Mais estudos sdo necessdrios para se
confirmarem essas hipdteses.

Palavras-chaves: Funcao renal. HIV. Depuragéo de dgua livre. Depuracdo osmolar.

Abstract The occurrence of alterations was verified in some parameters of the assymptomatic
individuals' renal function infected by the virus of the human imunodeficiency (HIV). Forty seven
individuals were studied, taking place renal functional tests, as: creatinina clearance, clearance of
free water, clearance osmolar, reabsorption tubular proximal and distal of sodium and potassium and
urinary pH. The results revealed significant differences (p < 0.05) in the urinary pH, larger in the
group with HIV (6.36 + 0.41), that in the controls (6.02 + 0.41); in the clearance of free water, that
indicated reabsorption of larger water in the group with HIV (1.00 = 0.64ml/min) and in the clearance
osmolar, that was 2.00 + 0.83mi/min in the group with HIV and 1.57 + 0.48ml/min. The remaining of
the indicators of renal function was not shown statisticaly different between an and other group. It
was ended that those differences are significant, in spite of the absolute values they be inside of the
normality, because could be associated to late evolutionary alterations of the disease, such as the
increase of the frequency of infections of the urinary treatment and the hyponatremia dilucional. More
studies are necessary for if they confirm those hypotheses.
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Desde a década de 80, vem sendo descrito
um tipo de nefropatia4 associada a sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (SIDA). Sua forma
de apresentagdo clinica® habitualmente inclui:
proteindria nefrética (> 3g/24 horas), insuficiéncia
renal em graus variados e hipertensao arterial
em alguns pacientes22. A raca negra é atingida
em maior proporcao3 e ha evidente resposta a
terapéutica antiviral18, sugerindo uma relacao
com a carga viral. O estudo histopatolégico dessa
nefropatia revelou diversos tipos histolégicos de
glomerulonefrites, com predominio marcante de
esclerose glomerular segmentar na forma focal
ou difusa23.

Os mecanismos fisiopatoldgicos na nefropatia
associada ao virus da imunodeficiéncia humana
— HIVAN, como a designaram D'Agatti e cols” —
ndao foram ainda elucidados. Alguns autores
advogam que o proprio virus da imunodeficiéncia
humana, mais citado por sua sigla em inglés —
HIV (human immunodeficiency virus) — tenha
uma acao direta no tecido renal, desencadeando
a glomerulopatia, possivelmente mediante a
interacdo de proteinas do préprio HIV com as
células renais15 24, Sugere-se ainda que haja
envolvimento do sistema imunoldgico, por meio
de depdsitos de complexos imunes16, de
processos hemodindmicos especificos intra-
renaisb e das citocinas que medeiam as lesdes14,
principalmente o TGF-B (tranforming Growth
Factor [3), descrito em associagdo com a esclerose
glomerular em diversos modelos experimentais2.

Ha ainda varias alteragdes histoldgicas
descritas nos tubulos e intersticio renais constatadas
em autdpsias20 1021, demonstrando a ocorréncia
de: necrose tubular aguda, nefrite intersticial e
nefrocalcinose. Geralmente essas alteracdes
tém sido associadas as glomerulares ja citadass,
mas podem ocorrer isoladamente.

Como consequéncia desses agravos
estruturais citados acima, ocorrem disturbios
funcionais de diversas naturezas, predominando
as hidroeletroliticas13 26, Entre essas, a
hiponatremia é a mais freqiente17 31. Tem sido
atribuida geralmente a perdas gastrointestinais,
secrecao inapropriada do horménio
antidiurético (SIHAD) e disfuncao adrenal, que
pode levar também a hipopotassemia5. A
maioria dessas altera¢des tem sido associada a
infeccbes oportunistas e até mesmo a agéo de
algumas drogas freqlientemente usadas
nessas circunstancias para tratamento das
diversas infec¢gées oportunistas, como a
associacdo de sulfametoxazol/trimetoprim e
anfotericina B, entre outras.
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Uma das duvidas que persistem é em que
grau esses agravos sao decorrentes da acgao
direta do HIV sobre o rim e em que ponto da
evolugcdo da infecgcéo isso se desencadeia.

Este trabalho foi elaborado para testar a
hipétese de que o comprometimento funcional
renal, por acdo viral, pode acontecer em fases
precoces dessa doenca. O objetivo foi de verificar
a possivel ocorréncia de alteragbes da fungéo
renal em individuos infectados pelo HIV na fase
assintomatica.

MATERIAL E METODOS

Individuos estudados. Definiram-se dois
grupos de estudo. Os individuos foram
considerados infectados pelo HIV quando o
exame de sangue processado por ELISA deu
resultado positivo e foi confirmado pelo método
de Western-Blot, ou imunofluorescéncia, sendo
sempre realizado pelo Hemocentro de Brasilia
ou pelo Instituto de Saude do Distrito Federal.
Os nao-infectados tiveram o exame por ELISA
negativo.

O chamado grupo HIV foi constituido por 47
pessoas, com testes positivos para HIV,
assintomaticos, 26 dos quais nao estavam em
uso de nenhuma medicacgéo e 21 faziam uso de
uma ou mais drogas antivirais, segundo esquema
terapéutico recomendado pelo Ministério da
Saude. Eram procedentes dos Centros de
Saude de Brasilia numeros 8 e 11, da
Secretaria de Saude do Distrito Federal e do
ambulatério de Doencas Infecciosas e
Parasitarias do Hospital Universitario de
Brasilia. Esses locais s&o considerados
referéncias para atendimento de portadores
dessa enfermidade para o Distrito Federal e
para municipios dos Estados vizinhos de Minas
Gerais e Goids. Os pacientes foram
selecionados, randomizados por sequéncia de
chegada, em 3 dias definidos da semana. O
grupo foi formado por individuos com idade que
variou entre 19 e 57 anos (média de 34,3 anos),
sendo 27 (57%) do sexo masculino e 20 (42%)
do sexo feminino. A Tabela 1 indica as categorias
de exposicdo ao HIV detectadas nesse grupo,
tendo sido mais frequente a de heterossexuais
(24%). Previamente ao estudo foram submetidos
a: hemograma completo; andlise bioquimica do
sangue; exame de sedimento urinario, com
especial atencéo para a presenca de sangue e
proteinas; exames sorolégicos para doenca de
Chagas; toxoplasmose, citomegalovirose e
VDRL. Em alguns obteve-se a contagem de
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Tabela 1 - Categoria de exposicao ao HIV, encontrada entre os pacientes estudados.

Categoria N¢ de pacientes %
Heterossexual 24 51,0
Homossexual 15 31,9
Bissexual 4 8,5
Usuarios de drogas injetaveis 3 6,4

Receptores de sangue e derivados

1 2,1

linfécitos CD-4.

O grupo de controle foi composto de 23
individuos com testes negativos para HIV,
pareados por idade e sexo, oriundos de
organizagdes nao-governamentais de prevencao
a SIDA,; de familiares e amigos dos componentes
do grupo HIV descrito acima, e entre profissionais
de saude que trabalhavam nos locais de
procedéncia dos pacientes. Eles também foram
submetidos a hemograma completo, urina tipo |
e analise bioquimica do sangue.

Critérios de inclusdo: 1) ter testes anti-HIV
positivos (grupo HIV); 2) ter teste anti-HIV
negativo (grupo controle); 3) ter idade acima de
13 anos; 4) concordar com termo de
consentimento, apds explicagao verbal, assinando-
o0 em documento escrito, apdés devidamente
informado; 5) estar assintomatico no momento
do estudo; 6) nao apresentar nenhuma
anormalidade ou infec¢do ativa, nos exames
laboratoriais realizados.

Critérios de exclusdo: 1) nao concordar com
os termos do estudo; 2) ser menor de 13 anos;
3) apresentar qualquer evidéncia de enfermidade
com potencial comprometimento renal; 4) estar
em uso de medicagdes diferentes dos antivirais
especificos: AZT (zidovudine), ddl (didanosina),
ddC (dideoxicitidina), aciclovir e saquinavir;
5) exclusivamente para o grupo controle, aqueles
que tivessem apresentado comportamento de
risco para infecgcao pelo HIV nos ultimos 6
meses, considerando-se: hemotransfusdo, uso
compartilhado de seringa, rela¢des sexuais sem
preservativo ou com pessoas sabidamente
infectadas.

Colheita do material. Os individuos foram
orientados a comparecer ao Laboratorio de
Nefrologia da Universidade de Brasilia, onde se
realizaram os estudos de funcao renal, em
jejum, sempre entre 8 e 10 horas, trazendo a
urina colhida nas ultimas 24 horas, seguindo
orientacdes especificas. A primeira urina desse
dia era colhida em separado para a medida do

pH urinario, aferido em material ndo-estocado.

Na noite anterior ao inicio da colheita da
urina, cada individuo ingeriu 1 comprimido de
carbonato de litio — 300mg — para posterior
célculo da depuragdo de litio, utilizada para
estimar a reabsorcao proximal e distal de sédio,
conforme protocolo descrito anteriormentel.

Foi colhido sangue, cujo plasma foi estocado
junto com a urina, a -20°C, até o momento das
dosagens.

Testes funcionais e métodos empregados.
Dosaram-se: sodio, potassio e litio no sangue e
na urina por fotometria de chama; creatinina,
por espectrofotometria; osmolaridade, por
crioosmometria, e pH, por reagente impregnado
em fita (Labstick).

Calcularam-se: as depuragdes de agua
livre, osmolar, de creatinina e de litio; as fragbes
de reabsorgao proximal e distal de sédio,
correlacionando-se sua depuragcao com as de
creatinina e litio, utilizando-se a férmula habitual
descrita abaixo:

RFPNa = [(Pna - Dcr) - (PNa - Dpj)] 100/Png - Dey
RFDna = [(PNa - Dcr) - (UNa - V)] 100/ Png - Dy

Onde: RFPyg: reabsorcao proximal de sddio;
RFDna: reabsorcéo distal de sodio; Png: sédio
plasmatico; Ung: sédio urinario; Dg,: depuragéao
de creatinina; Dy;: depuragéao de litio; V: fluxo
urindrio. Foram ainda calculadas as fragoes de
excrecao de sodio e potassio.

Os resultados obtidos foram expressos em
médias e seus desvios padrdes, sendo suas
diferencas determinadas pelo teste "t" de
Student, considerando-se significante se
p < 0,05. O processamento dos dados foi feito
utilizando-se o programa Statgraf, versao 6.0,
de 1992.

_ Este projeto foi aprovado pela Comisséo de
Etica da Faculdade de Ciéncias da Saude da
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RESULTADOS

Universidade de Brasilia.

Para se validar o grupo HIV, quanto a sua
composicéo, ele foi subdividido entre os que
estavam em uso de drogas antivirais (CD) e
aqueles sem drogas (SD). Nao houve diferenca

significante entre os parametros estudados,
conforme mostra a Tabela 2.

A sorologia para doenca de Chagas foi
positiva em 1 de 33 pacientes que a realizaram.
O VDRL foi também positivo em 1 entre 33 que

Tabela 2 - Valores médios, mais ou menos os desvios padrées, dos pardmetros considerados para avaliagdo da fungao renal em
portadores do HIV em uso (CD), ou nao (SD) de drogas antiretrovirais.

Prova funcional CD SD

pH urinario 6,90 + 0,20 6,45 + 0,28
Depuragao de creatinina endégena (ml/min/1,73m?2) 98,80 + 41,90 105,70 = 32,60
Depuragao de agua livre (ml/min) -0,85 + 0,55 -1,21 £ 0,67
Depuragao osmolar (ml/min) 1,74 + 0,66 2,20 + 0,89
Depuragao de litio (ml/min) 15,54 + 7,31 14,94 + 4,40
Excregéo fracional de sédio (%) 0,72 + 0,29 0,86 + 0,33
Excregao fracional de potéassio (%) 9,60 + 4,01 9,16 £ 5,20

Os valores ndo séo estatisticamente diferentes entre si -p > 0,05.

o fizeram. Esse paciente havia sido tratado para
Lues ha 3 meses, fato que levou esse resultado
a ser considerado cicatriz sorolégica. A sorologia
para toxoplasmose mostrou-se positiva em 36
de 47 pessoas a ela submetidas, todas com IgM
negativo. O mesmo ocorreu em relagcéo a
citomegalovirose, positiva para IgG em 12 de 36
analisados, todos IgM negativos.

A contagem de linfécitos CD-4 foi realizada
em 40 (85,1%) dos individuos infectados. Os
resultados variaram de 31/mm3 a 1.673/mms3.
Essa contagem nao foi importante para as
analises especificas, porque foi feita por
laboratdrios diversos e em tempos variaveis, em
relagdo as analises aqui contidas, e por
limitacéo técnica nao foram repetidas.

Considerando-se os dois grupos, definidos
como controles e HIV, observam-se os resultados
comparativos dos valores médios obtidos nas
diversas provas funcionais na Tabela 3.
Constatou-se que o pH urindrio foi maior no
grupo HIV, 6,36 + 0,41, do que no controle,
6,02 + 0,41 (p < 0,05). Na analise da depuragéo
de agua livre, obtiveram-se resultados negativos,
indicando que houve reabsorgéo de agua. Essa
reabsorgao foi maior no grupo de pacientes com
HIV, 1,00 = 0,64ml/min, do que no controle, 0,53
+ 0,48ml/min (p < 0,05), o0 que pode ser visto na
Figura 1. A depuragédo osmolar, conforme
esperado, também mostrou-se maior no grupo
de pacientes com HIV, 2,00 + 0,83ml/min, do
que no controle, 1,57 + 0,48ml/min (p < 0,05), o

Tabela 3 - Valores médios, mais ou menos os desvios padrées, obtidos nas provas funcionais renais realizadas em individuos controles

e portadores do HIV.

Prova funcional Controles Portadores do HIV
pH urinario 6,02 + 0,41 6,36 + 0,41*
Depuragédo de creatinina endégena (ml/min/1,73m?2) 88,90 + 20,20 100,60 + 34,90
Depuragao de agua livre (ml/min) -0,53 + 0,48 -1,00 + 0,64
Depuragao osmolar (ml/min) 1,57 £ 0,48 2,00 + 0,83*
Excregéo fracional de sédio (%) 0,75 + 0,32 0,80 + 0,32
Excregao fracional de potassio (%) 7,73 + 3,58 9,36 + 4,73
Reabsorgao fracional proximal de sédio (%) 82,20 + 6,70 83,20 + 9,50
Reabsorgao fracional distal de sédio (%) 94,00 = 3,80 92,90 + 5,80

*p<0,05
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Controles
p < 0,05

Portadores de HIV

Figura 1 - Depuragédo de agua livre em mi/min.

2,5

0,5
Controles

p < 0,05

Portadores de HIV

Figura 2 - Depuragéo osmolar em ml/min.

DISCUSSAO

que é mostrado na Figura 2. Todos os outros
parametros analisados nao diferiram entre os
grupos (p > 0,05).

Apods o estudo comparativo intragrupo, a
caracterizacdo do grupo com HIV mostrou-se
adequada, uma vez que nao se observaram

diferencas nos parametros aferidos entre os que
usavam drogas especificas e os que nao as
usavam. Dos antivirais utilizados, somente o
aciclovir esta descrito como potencial causador
de nefrite intersticial25. Apenas um dos pacientes
havia feito uso desse medicamento e sua
avaliacao funcional renal foi normal, como a dos
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demais. As outras drogas usadas apenas devem
ser corrigidas em casos de disfuncao renal,
porque sado excretadas predominantemente
pelos rins.

Exame sorolégicos. Em relagéo aos achados
nos exames sorolégicos, devem-se destacar
alguns de maior interesse epidemiolégico.

O paciente cuja sorologia para doenca de
Chagas foi positiva é natural do Maranhéo e
mora ha mais de 10 anos no Distrito Federal.
Infelizmente, ndo se pode determinar desde
quando ha positividade para esse exame,
porque nao se tém relatos de exames prévios.
Analisado individualmente, nao mostrou
nenhuma alteracéo funcional que o destacasse
no grupo.

As sorologias para toxoplamose e
citomegalovirus (CMV) mostraram-se positivas
para IgG e negativas para IgM em alguns dos
paciente ja citados anteriormente. Assim,
excluiu-se atividade de doenca no momento do
estudo. Em relacdo a CMV, ha estudos realizados
em 75 rins, em diferentes autdpsias realizadas
em portadores de HIV, sabidamente infectados
por CMV19. Esses estudos utilizaram dados de
imuno-histoquimica e hibridizagdo in situ e
constataram uma incidéncia de 12,8% de CMV
renal. Os autores concluiram, porém, que o
CMV nao causa alteragdo morfolégica renal
suficiente para induzir alteragcdes funcionais,
apos fazerem a correlagéo clinico-patoldgica.
No presente trabalho, detectaram-se 12 (33%)
pacientes portadores de IgG positivo para CMV
entre 36 que realizaram esse exame. A
freqUéncia é variada nos diversos relatos. Na
cidade de Sao Paulo, por exemplo, a prevaléncia
de CMV em portadores de SIDA foi de 12,5%30.
Em outro estudo, realizado em hospital publico
geral, em pacientes imunocompetentes, excluindo-se
os portadores de SIDA e neoplasias, detectaram-se
81% de infectados, todos assintomaticos2s.
Portanto, é ainda bastante discutivel a importancia
clinica e fisiopatoldgica dessa infeccdo nos
portadores do HIV, bem como em normais.

Avaliacdo funcional renal. A excregao
fracional (EF) de Na e de K para o grupo HIV
nao foi diferente do grupo controle (p > 0,05). A
EF, por ser uma relacdo percentual entre a
depuracdo da substancia considerada e a de
creatinina enddgena, € um bom indice da
metabolizacdo renal da mesma. As alteracdes
hidroeletroliticas que vém sendo descritas na
literatura referem-se mais freqientemente a
hiponatremia e a hipo ou hiperpotassemia.

184

Esses baixos niveis séricos de Na encontrados
tém sido atribuidos a perdas gastrointestinais29,
perdas renais ou hemodiluicdo, geralmente
consequente a secrecao inapropriada de horménio
antidiurético (SIHAD). Esse disturbio hormonal
estd geralmente associado a infecgoes
pulmonares, especialmente por Pneumocystis
cariniili2 29, A hiperpotassemia tem sido
associada ao uso de drogas mais freqientemente
indicadas para infecgbes oportunistas ou até
para profilaxia das mesmas. Por exemplo, o
trimetoprim, associado ao sulfametoxazol, em
uso prolongado (por mais de 30 dias), como
prescrito habitualmente para tratamento ou na
profilaxia do P. carinii8, pode atuar no tubulo
renal, diminuindo a secrecao de K e aumentando
a potassemia. A hipopotassemia tem sido
explicada também em virtude de perdas
andmalas, principalmente por via digestiva.
Associa-se dessa maneira, a hiponatremia, ja
comentada, também em consequéncia do
hiperaldosteronismo secundario1.

Os pacientes aqui analisados diferiram dos
doentes desses relatos por serem assintomaticos
e nao apresentarem no momento do estudo
nenhuma infecg¢éo, além de nao fazerem uso de
medicacgdes, a ndo ser dos antivirais ja citados.
As amostras consideradas pela maioria dos
trabalhos publicados séo de portadores de
SIDA, ou infectados sintomaticos. Por isso, de
certa forma, ja se esperava encontrar esses
parametros dentro da normalidade no presente
estudo.

O pH urinario foi maior no grupo HIV do que
no grupo controle, embora ainda dentro dos
limites considerados normais: 6,36 + 0,41 e
6,02 + 0,41 respectivamente. Nao foi possivel
detectar a causa dessa diferenca. Os exames
de urina tipo | mostraram-se sem alteracoes
para ambos os grupos. No entanto, € interessante
lembrar que a infecgéo do trato urinario (ITU)
tem sido relatada como mais freqliente em
portadores de HIV27 do que em ndo-infectados.
Incluem-se os fungos, além das bactérias, no rol
de agentes etiolégicos de importancia nessa
populacado. Os estudos, mais uma vez, enfocam
pacientes debilitados, geralmente com SIDA e
com uma série de fatores de predisposicéo para
ITU faciimente detectaveis, como sepse frequente,
uso de sonda vesical, pratica de sexo anal, oral,
etc. O presente achado nos leva a interrogar se
0 pH urinario mais elevado nao deveria ser
considerado relevante no favorecimento e na
manutencao de ITU nesses pacientes. Mais



estudos s&o necessarios para qualquer conclusao
a respeito.

A depuragédo da agua livre, tanto no grupo
controle, quanto no HIV, mostrou valor negativo,
conforme o esperado. O significado disso, como
se sabe, é que os individuos estudados
reabsorveram agua, mais do que a excretaram
na forma livre. Essa reabsorgao foi significantemente
maior (p < 0,05) no HIV do que no controle,
como se pode ver na Figura 1. Corroborando
esse achado, a depuragdo osmolar foi maior no
HIV do que no controle (Figura 2). Em outras
palavras, a urina produzida pelo grupo HIV é
mais concentrada. Cabem aqui mais duas
especulacdes: a primeira é sobre a maior
prevaléncia de ITU nos portadores de HIV, ja
comentada, que poderia ser associada ndo sé a
um aumento do pH urinario, mas também a uma
urina mais concentrada; a segunda é relativa a
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freqUente ocorréncia de SIHAD nesses pacientes
com SIDA, cujas causas principais ja foram
sugeridas, mas que se se considerassem
fatores causais atuando sobre rins que ja tém
uma tendéncia a maior reabsorcao de agua,
como aqui demonstrado, favoreceriam a
ocorréncia dessa situagcdo. Sao ilagbes que
carecem de andlise e confirmagao.

Conclusées. Os pacientes estudados,
infectados pelo HIV, assintomaticos e sem
infeccdes em atividade, mostraram parametros
de funcao renal dentro da normalidade, quanto
ao equilibrio hidroeletrolitico. No entanto,
diferiram comparativamente dos controles por
apresentarem urina mais concentrada, com pH
mais alto e com maior absor¢ao de agua na
unidade de tempo considerada.
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