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Exemplos de marcadores clinicos de doenca renal

* Creatinina

 DFG (Débito de Filtrado Glomerular)

* Albuminuria /Proteinuria

* Alteracdes do sedimento urinario (hematuria, ...)
e Alterac0es electroliticas

* AlteracOes ecograficas

* Anemia

* Doenca 6ssea (CKD-MBD)



O que € um biomarcador?

“Uma caracteristica gue € mensuravel e avaliada de forma objectiva como
um indicador de processos bioldgicos normais, processos patoldgicos ou
respostas farmacoldgicas a uma intervencao terapéutica.”

The National Institutes of Health (NIH) Biomarkers Definitions Working Group

. E uma biomolécula mensurdvel
que indica o risco, a presenc¢a ou
o estadio de uma doenca
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Muiru et al. BMC Nephrology (2019) 20:4
https://doi.org/10.1186/s12882-018-1192-y

Kidney disease risk factors associate with
urine biomarkers concentrations in HIV-
positive persons; a cross-sectional study

Anthony N. Muiru'"®, Michael G. Shlipak'?, Rebecca Scherzer', William R. Zhang', Simon B. Ascher'?,
Vasantha Jotwani', Carl Grunfeld', Chirag R. Parikh?, Derek Ng>, Frank J. Palella Jr°, Ken Ho’, Seble Kassaye®,
Anjali Sharma®, Mardge Cohen'®, Ruibin Wang®, Qibin Qi° and Michelle M. Estrella’
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Definicao de Doenca Renal Cronica

Abnormalities of kidney structure or function (defined
by markers of kidney injury or decreased GFR) present
for > 3 months with implications for health. (Either
criterion is sufficient for diagnosis.)

1. Markers of kidney damage (one or more):
1 Albuminuria (AER > 30mg/24hrs; ACR >
30mg/q)
1 Urine sediment abnormalities

1 Electrolyte and other abnormalities due to
tubular disorders

1 Abnormalities detected by histology
1 Structural abnormalities detected by imaging
1 History of prior kidney transplantation

2. GFR < 60 mL/min/1.73m?

* GFR = glomerular filtration rate; AER = albumin excretion
rate; ACR = albumin-to-creatinine ratio

Modified from KDOQI Clinical Practice Guidelines for the
Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease:
(2013)




Classificacao actual da Doen¢a Renal Crdnica

KDIGO Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease.

Kidney Int:1(3); 2013

Prognodstico da DRC
definida pelas categorias
Albumindria e Débito
Filtrado Glomerular

DFG G1 Normal a Alta >90

(ml/

min/ 1'G2 | Ligeira 60-89

1.73

m?2) o
G3a Ligeira a Moderada 45-59
G3b Moderada a Grave 30-44
G4 Grave 15-29
G5 Faléncia Renal <15

Albumindria
Al A2 A3
B Normal a e N Muito
pouco Aumentada aumentada
| aumentada | |
<30 mg/g 30-300 >300 mg/g
- mg/g




Serum Creatinine (Mg/dL)

Porqué usar formulas complicadas para
estimar DFG e nao usar so a creatinina?

DFG: quantidade de
filtrado formado em
todos os corpusculos
renais de ambos os rins
a cada minuto
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Como esta a funcao renal?

Creatinina 1,2 mg/d| Creatinina 1,2 mg/d|

DFGe = 40 ml/min DFGe = 100 ml/min

DRC Estadio 3 Estadio 1
(moderada a grave) (normal)



A doenca renal é uma importante complicacao nas PLHIV

Lesdo renal aguda (LRA) e doenca renal crénica (DRC) continuam a ser
mais prevalentes na populacao VIH+ do que na populacdao em geral

A DRC contribui para a doenca cardiovascular nas PLHIV

A DRC é um factor de risco independente de mortalidade nas PLHIV

Clin Kidney J. 2016 Dec; 9(6): 772-781

AIDS 2010;24:1667-78

Kidney Int. 2014 Aug;86(2):266-74

Antivir Ther. 2011;16(4):591-6

Am J Kidney Dis. 2010;56(5):872—-82

J Acquir Immune Defic Syndr. 2010;55(2):217-20



Inflamacao na DRC, aterosclerose acelerada e envelhecimento prematuro

Nephrol Dial Transplant 2005;20: 1048-1056



Estudo GUESS: 28% de uma coorte portuguesa de doentes com infeccao VIH
apresentava alteracao da funcao renal

Figura 5. Taxa de filtracao glomerular
DR I 1.1% Cockcroft-Gault (N=177)

Terminal

DR Grave | 0.6%

DR o
Moderada I 1.1%

DR Ligeira _ 25.4%

Leaenda: DR: Doenca renal

Saraiva da Cunha JG et al, COMORBILIDADES CARDIOVASCULARES E RENAIS NO ESTUDO GUESS:
A COORTE PORTUGUESA DE DOENTES COM INFECAO POR VIH, XIV Congresso Nacional de Doengas Infeciosas e Microbiologia
Clinica & XIl Congresso Nacional VIH/SIDA, Novembro 2018



Disfuncao renal crénica nas pessoas com VIH

Resultante da infeccao VIH
- Lesao direta das células renais pelo VIH (HIVAN)
- Resposta imunoldgica ao VIH ou agentes oportunistas (HIVICK, MAT)

Resultante de co-infeccao
- HBV

- HCV

- Sifilis...

Resultante de nefrotoxicos
- ART

- Outros antinfecciosos

- QOutros farmacos

Nao relacionada com o VIH

- Diabetes

- Hipertensao

- Uropatia obstrutiva (litidsica, HBP, ...)

- Sind. Cardiorenal, Doenca poliquistica, Doencas renais primarias...



Nefrotoxicidade da ART

TDF
Tubulopatia proximal renal / S. Fanconi
Nefrite intersticial  -—— -
DRC .
Doenc¢a dssea

Risco de toxicidade renal

In. protease
Urolitiase
Cristaluria

Nefrite intersticial
DRC

Insoluble drug in urine
(crystal formation)

sobretudo na associacéo TDF
com I. Protease potenciados
(ex. Atazanavir/ritonavir) =»
alteram a eliminag¢do do TDF
__da célula tubular proximal

<

HIV Clin Trials. 2016 Nov;17(6):246-266
AIDS 2016;30(8):1221-1228.
Am J Kidney Dis 2011; 57:773-780
Kidney Int 2014 Aug;86(2):266-74
J Am Soc Nephrol 2017 Nov;28(11):3142-3154




Alguns ARV e potenciadores afectam a secrecao tubular de Creatinina

Urine Renal tubule Plasma
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JASN 2017,28 (11) 3142-3154



Potenciais nefrotoxicidades de antirretroviricos comuns

Generic Name

Brand Names

Associated Kidney Diseases

TDF

TAF?

Atazanavir

Lopinavir

Viread (TDF)

Truvada (TDF, emtricitabine)

Atripla (rilpivirine, TDF, emtricitabine)

Complera (efavirenz, TDF, emtricitabine)

Stribild (elvitegravir/cobicistat, TDF, emtricitabine)
Descovy (TAF, emtricitabine)

Odefsey (rilpivirine, TAF, emtricitabine)

Genvoya (elvitegravir/cobicistat, TAF, emtricitabine)
Reyataz (atazanavir)

Evotaz (atazanavir/cobicistat)

Kaletra (lopinavir/ritonavir)

I Proximal tubulopathy
Low molecular weight proteinuria
AKI

Nephrogenic diabetes insipidus

. CKD
None reported

[ Crystalluria
Urolithiasis
Tubulointerstitial nephritis
. CKD
" Albuminuria

Low molecular weight proteinuria
. CKD

JASN 2017,28 (11) 3142-3154



Melhoria do declinio do nDFG na substituicao do inibidor da protease

Atazanavir ou Lopinavir para Darunavir

Mean change in eGFR per year (95% Cl)

Regimen N Pre switch

Post switch

P value*

Rapid eGFR decline (>3 ml/min per 1.73 m?): unadjusted estimates
Atazanavir 94 —10.12 (~11.95; —8:29)
Lopinavir 111 ’ -7.99 (-9.01, —6.96)
Rapid eGFR decline (>3 ml/min per 1.73 m?): adjusted estimates'
Atazanavir 94 -9.69 (—11.51, —7.88)
Lopinavir 111 _ —-7.28 (-8.39, —6.18)
Rapid eGFR decline (>5 ml/min per 1.73 m?): unadjusted estimates
Atazanavir 48 —-15.25 (-19.22, —11.27)
Lopinavir 44 _ =13:17 {(=15:72; —10.61)
Rapid eGFR decline (>5 ml/min per 1.73 m?): adjusted estimates'
Atazanavir 48 -15.27 (-19.35, —-11.19)

Lopinavir 44 —11.93 (-=14.60, —9.26)
eGFR <60 ml/min per 1.73 m’: unadjusted estimates

Atazanavir 72 —-7.10 (=9.67, —4.53)

Lopinavir 57 =3.51 (=5.13, =1.90)
eGFR <60 ml/min per 1.73 m?: adjusted estimates'

Atazanavir 72 —6.29 (—8.68, —3.90)

Lopinavir 57 —2.60 (—4.05, —1.15)

1.68 (0.16, 3.20)
0.42 (-0.46, 1.31)

2.37 (1.08, 3.67)
0.92 (0.03, 1.82)

2.91 (0.69, 5.12)
0.51 (-0.99, 2.01)

3.72 (1.78, 5.66)
0.87 (—0.54, 2.27)

3.21 (1.65, 4.77)
2.52 (0.44, 4.60)

3.40 (1.82, 4.98)
2.56 (0.40, 4.72)

<0.001
<0.001

<0.001
<0.001

<0.001
<0.001

<0.001
<0.001

<0.001
<0.001

<0.001
<0.001

Slopes are measured in ml/min per 1.73 m’ per year. Cl, confidence interval; eGFR, estimated glomerular filtration rate; Pl, protease inhibitor; TDF,

tenofovir disoproxil fumarate.
*Pre vs. post switch eGFR slopes.

"Model includes age, sex, ethnicity, eGFR at switch, CD4" cell count, undetectable viral load (yes/no) and cumulative TDF exposure.

AIDS. 2017;31(4):485-492



TDF (Tenofovir Disoproxil Fumarato) e TAF (Tenofovir Alafenamida)

APICAL PROXIMAL TUBULE BASOLATERAL
J .
TDF:
El . ) Half life
MRP 2 Mitochondria OAT-1 )\ 0.4 min
Unstable in
3 , & “TAJSE T &~ plasma
% Tenofovir TAF
MRP 4 AT- TFV 1
% i o/ ( )(\ Half life
< — - \ N 90min
Target cells Stable in
MATE1 m @ OCT-2 PR
% O = g} O Creatinine
N\

Active tubular secretion

Clin J Am Soc Nephrol 14: ccc—ccc, 2019




Melhoria em diversos parametros renais na substituicao para
regimes terapéuticos baseados em TAF

Median (mg/g)
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J Acquir Immune Defic Syndr. 2016;17(5):530-537
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Fig. 2. Actuarial risk of progression
to stage 3 chronic kidney disease.

Cl, confidence interval;
TDF, tenofovir disoproxil fumarate.

AIDS 2016; 30(8):1221-1228



Incidence rate ratio of chronic kidney disease per additional year

of exposure to antiretroviral

1.5

1.4 -

13-

1.2

11+

Data Collection on Adverse Events of Anti-HIV Drugs (D:A:D) Study: Cumulative
and current exposure to potentially nephrotoxic antiretrovirals and
development of chronic kidney disease in HIV-positive individuals with a

normal baseline eGFR: A prospective international cohort study

23905 doentes Bl Univariate

I Multivariate

Y T T

Tenofovir

Ritonavir-boosted
atazanavir

Ritonavir-hoosted Other ritonavir-boosted Abacavir

lopinavir

protease inhibitors

Lancet HIV 3: e23—-e32, 2016



Declinio crescente da fungao renal no grupo sob TDF
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Recuperacao parcial da funcao renal com a interrup¢ao do TDF
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v Atoxicidade insidiosa potencial da ART tem sido subestimada

v' A nefrotoxicidade pode surgir apenas apds anos de terapéutica e
naqueles com funcao renal inicial normal

v' Podemos evitar ou minimizar DRC se identificarmos aqueles cuja
funcao renal se vai deteriorando e descontinuar potenciais nefrotoxicos

J Am Soc Nephrol 2017; Aug 7, Epub ahead of print
Am J Kidney Dis 2011; 57:773-780
AIDS. 2016;30(8):1221-1228



A lesao nefrotoxica dos ARV, ao ser primariamente tubulointersticial,
pode passar desapercebida se nos basearmos apenas nos marcadores
habituais de deteccao de doenca renal
(albuminuria e DFG — marcadores de lesao glomerular)

Clinical Kidney Journal. 2015;8(4):420-425
Kidney Int 2018; 93(3)545-559




Prevaléncia de alteragoes tubulares proximais nas PLVIH

Tubular alterations Prevalence*
Fanconi syndrome 0.3-2% 181921
Proximal tubular renal 6-15%"123159
dysfunction defined as two (22% if TDF)

or more tubular alterations

Serum hypophosphatemia 4-319 11226061
Decreased phosphate 4-50% "2
tubular reabsorption (naive vs. TDF-treated,

22% if non-TDF)

Increase in biomarkers 9-719%12.2526.31
(B2M, RBP) (naive vs. TDF-treated)

"Variations in relation to age, type of antiretroviral therapy (protease inhibitors
plus TDF, non-TDF), genelic susceptibility, and the presence of other classical
risk factors for renal damage.

B2M: B2-microglobulin; RBP: retinol-binding protein; TDF: tenafovir.

AIDS Rev. 2012;14:179-87



“If  had an hour to solve a problem,
I'd spend 55 minutes thinking about
the problem and 5 minutes thinking

about solutions”




Deteccao precoce de tubulopatia:
Fraccao de Excrecao de Fosforo (FePi)

# Em condicOes fisiolégicas, uma pequena fraccao do fésforo do sangue que é
filtrado pelo rim é excretado na urina porque é reabsorvido para o sangue a
nivel das células tubulares renais

# A perda urinaria de fésforo € um marcador + sensivel de lesao renal induzida
pela nefrotoxicidade tubular do que hipofosfatémia, glicosuria ou os restantes
parametros do s. Fanconi

FePi = (fosforo urin x creat sérica) / (fésforo sérico x creat urina) x100

FePi >20% - “disfuncao tubular”

Kidney Int 2018; 93(3)545-559

J Nephrol. 2015; 28(4): 477-484

J Infec Chemotherap 2016; 11:744-747
Kidney Int. 2001; 60(3):1182-96

Kidney Int. 2013; 83(1):121-128

Clin Exp Nephrol 2017; 21(5):926-93
Clinical Kidney Journal. 2015;8(4):420-425



Deteccao precoce de tubulopatia:
Proteinuria Tubular

# A urina tipo Il é sobretudo sensivel para a deteccao de albumina

# A pesquisa de proteinuria tubular faz-se classicamente através da electroforese
das proteinas da urina de 24 horas

# Existem inumeros biomarcadores de lesdao tubular (NGAL, RBP, B2m...), ainda
nao uniformemente validados nem de pratica utilizagao clinica

# Razdo Albumina/Proteinas numa amostra de urina (RAP) - alternativa simples
para detectar disfuncao renal tubulointersticial

RAP <0.4 - proteinuria predominantemente “tubular”
RAP =0.4 -»> proteinuria predominantemente “glomerular”

Nephrol Dial Transplant 2012;27(4):1534-1541
HIV Medicine 2012, 13, 526-532
Nephrol Dial Transplant 2012;27(8):3372-3374



T~
VI H e doenca de orgao
—0 desafio a longo prazo

PROPOSTA DE UM
ALGORITMO DE
AVALIACAO DA
DOENCA RENAL

NO DOENTE VIH



AVALIACAO RENAL - sangue + amostra de urina

1. Creatinina — para determinacao do DFGe
2. lonograma

3. Urina ll

4. RPC mg/g

5. RAC mg/g

6. Fosforo sérico e urinario se TDF/TAF

J Acquir Immune Defic Syndr 2012; 61:302

¥

DFGe= débito de filtrado glomerular estimado -> utilizar a equagdo CKD-EPI (ou MDRD)
— habitualmente fornecida automaticamente pelo laboratdrio; caso contrdrio facilmente
acessivel em em apps ou na net

RAC= razdo albumina/creatinina; RPC= razdo proteinas/creatinina



PERIODICIDADE (se pardmetros de avaliacdo renal n3o alterados):

Sem factores de risco para doenca renal anual
Sempre que se inicia ou altera ART aos 0 e 1 més depois
Com factores de risco para doenca renal semestral

Adaptado de Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. Guidelines for the use of
antiretroviral agents in HIV-1-infected adults and adolescents. Department of Health and Human
Services. Available at http://www.aidsinfo.nih.gov/ContentFiles/AdultandAdolescentGL,

e de Kidney disease in the setting of HIV infection: conclusions from a Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO) Controversies Conference, in Kidney Int 2018; 93(3)545-559



Factores de risco para doenca renal na pessoa com VIH:

- Carga viral VIH nao controlada

- CD4 <200 cel/mm?3

- Co-infeccao com VHC ou VHB

- Terapéutica com TDF ou inibidores da protease com ritonavir

- Doenca renal prévia

- Diabetes

- HTA

- IMC <18.5 kg/m?

- Utilizacao de AINEs, aminoglicosidos, anfotericina B, sulfadiazina,

aciclovir ev, foscarnet

Current HIV/AIDS Reports 2016,13,(3):149-157
Top HIV Med. 2006;14(5):164-9



- Carga viral ndo controlada
- CD4 <200 cel/mm3

- VHC ou VHB

- TDF /IP+R

- Uso de outros nefrotdxicos

AVALIAR FACTORES DE RISCO PARA DOENCA RENAL:

- Doenca renal prévia
- Diabetes

- HTA

- IMC <18.5 kg/m?

2

- Creatinina e DFGe

- lonograma

- Urina ll

- RAC e RPC

- Se TFV: Fosforo sérico e urinario

AVALIACAO RENAL BASAL — tubo de bioquimica simples e amostra de urina

W % :

ALTERADA NORMAL

¥

Algoritmo 2
Considerar
referenciar

a Nefrologia

Sem F. Risco I—}

Avaliacao renal anual

Com F. Risco H

Avaliacdo de 6/6 meses

Alteracao de

ART —Pl Avaliagao aos 0 e 1 més depois




Urina ll:
glicosuria
normoglicémica /
hematuria ou
leucocituria sem
infeccdo /cristaluria

i}

Ecografia
renal e pélvica

v

Substituir TDF /IP

@ |IECA /Ara2/
cotrimoxazol
Iniciar diurético?

1

K* >5.5mEq/L

RPC
>500mg/g

RPC
>200mg/g

v

RAC >30mg/g

A 4

Proteinuria tubular:
RAP <0.40

Excluir vomitos,
diarreia, diurético

Y

K* <3.5mEg/L

==| Substituir TDF
A

Repetir apds
controlar HTA/
diabetes/
infeccao

}

Dose maxima
tolerada de
|[ECA ou Ara2

FePi >20%

DFGe em
trajetdria
descendente
ou
<60ml/min

RPC= razdo proteinas/creatinina; RAC= razdo albumina/creatinina; FePi= fracg¢do de excre¢do de fésforo=(UPi x PCreat) / (PPi x UCreat) x100



