ESCOLA SUPERIOR DE CIENCIAS DA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE
VITORIA — EMESCAM

ALINE CITTY DUCCINI
IGOR HERNANDES VALVASSOURA FRAGA
JANAINA PEREIRA DA SILVA

NEFROTOXICIDADE DO TENOFOVIR NA PRATICA CLINICA

VITORIA
2012




ALINE CITTY DUCCINI
IGOR HERNANDES VALVASSOURA FRAGA
JANAINA PEREIRA DA SILVA

NEFROTOXICIDADE DO TENOFOVIR NA PRATICA CLINICA

Trabalho de Conclusédo de Curso, apresentado 3
Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de
Misericordia de Vitéria — EMESCAM, como
requisito parcial para obtengdo do titulo de
Médico.

Orientador; Prof. Dr. Lauro Ferreira da Silva
Pinto Neto

Co-orientadora: Prof®. Ms. Maria da Conceicdo
Milanez

VITORIA
2012



ALINE CITTY DUCCINI
IGOR HERNANDES VALVASSOURA FRAGA
JANAINA PEREIRA DA SILVA

NEFROTOXICIDADE DO TENOFOVIR NA PRATICA CLINICA

Trabalho de Conclus&o de Curso apresentado ao curso de Medicina da Escola Superior de
Ciéncias da Santa Casa de Misericordia de Vitéria — EMESCAM, como requisito parcial para
obtencao do grau de médico.

Aprovado em 2\ de ’\W!r-’w 4B 2013

COMISSAO EXAMINADORA

Prof. Dr. Laurg’Ferfeira da Silva Pinto Neto
Escola Superjor d¢ Ciéncias da Santa Casa de Misericérdia de Vitéria — EMESCAM
Orientador

At

Prof?. Ms. Maria da Conceigao Milanez
Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericordia de Vitéria — EMESCAM
Coorientadora

IRNAopr_

Profé Ms. Aquila Rebello Nascimento Tose
Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericérdia de Vitéria — EMESCAM



Dedicamos aos nossos pacientes



Agradecemos aos nossos pais, pacientes e mestres.



“Quanto a virtude, ndo basta conhecé-la, devemos também tentar possui-la e
coloca-la em pratica’.

Anstoteles



RESUMO
Nefrotoxicidade do Tenofovir na Pratica Clinica

Introdugéo: Embora a zidovudina seja primeira escolha no Consenso Brasileiro de
Tratamento de AIDS de 2008, o tenofovir vem se tornando opgéo de frequente uso
em especial nos co-infectados com hepatite B. Risco de nefrotoxicidade tem sido
descrito com esta droga.

Método: Avaliagao retrospectiva de uso de tenofovir no servico de HIV/AIDS e
Hepatites Virais da Santa Casa de Vitéria. Este servico é o segundo em numero de
pacientes, especializado e referéncia para HIV e Hepatites no Espirito Santo. Dados
demograficos, resultados de exame de creatinina, urina, AST, ALT, PCR e doencas
associadas foram coletados de prontuarios do servigo e foram tabulados em planilha
SPSS versdo 17 p Windows. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da
Instituicao.

Resultados: Entre janeiro e abril de 2012, 198 pacientes estavam em uso de
tenofovir. 178 HIV (+), 10 (HIV-HBV) e 10 com apenas HBV. A média de idade era
de 41,01 (DP 10,19) anos. 36 (18,2%) pacientes eram hipertensos e 18 (9,1%)
diabéticos. Entre os pacientes com HIV o esquema antirretroviral era completado por
efavirenz em 48 (24,2%) pacientes, lopinavir/r em 90 (45,5%) pacientes, atazanavir/r
em 30 pacientes (15,2%) e nevirapina em 9 pacientes (4,5%), outros IPs/r em 9
pacientes (4,5%). Nos pacientes com HBV, tenofovir estava sendo usado
isoladamente em 6 pacientes e associado a lamivudina no restante. Nos pacientes
HBYV infectados a AST e ALT prévias eram de 45,7 (DP43) U/L e 42,1 (DP 41,1) U/L,
respectivamente, evoluindo para 31,6 (DP11) U/L e 28,8 (DP16) U/L aos 6 meses,
29,9 (DP12,08) U/L e 27,38 (DP 13) U/L aos 12 meses e 26,9 (DP10,5) U/L e 26,3
(DP12,1) U/L aos 24 meses O PCR-HIV estava abaixo do limite de deteccdo em
81% dos pacientes infectados por HIV e o PCR-HBV estava abaixo do limite de
detecc@o em 15 de 18 pacientes HBV testados. A creatinina pre tratamento era de
0,83 (DP 0,17) mg%, evoluiu para 0,92 (DP 0,24) mg% em 6 meses, 0,95 (DP0,33)
mg% em 12 meses e 0,97 (DP0,26) mg% em 24 meses. Proteindria foi detectada
em 2 de 65 amostras de urina pré tratamento, em 5 de 40 amostras de 6 meses, 4
de 60 amostras de 12 meses e 8 de 55 amostras de 24 meses. Foi necessario
descontinuar o tenofovir em 2 (1%) pacientes HIV positivos por nefrotoxicidade.
Conclusdes: O monitoramento da toxicidade renal do tenofovir na pratica clinica na

vida real estda muito aquém do recomendado pelo Consenso Brasileiro. A
nefrotoxicidade existe e deve ser melhor monitorada, embora interrupgéo de
tratamento seja um evento raro.

Descritores: AIDS, HIV, Tenofovir
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i INTRODUGCAO

Em 1977 foram relatados no EUA os primeiros casos de imunodeficiéncias, ainda
nao classificados como Aids. Nos anos que se seguiram, outros casos semelhantes
foram sendo observados em diversos paises, e mesmo ndo tendo um diagnéstico
nem uma definicdo exata, estudiosos ja acreditavam se tratar de uma deficiéncia
imunoldgica decorrente de um mesmo agente etiolégico. S6 em 1982, quando foi
descoberta e caracterizada a Aids, essas séries de imunodeficiéncias, por um

estudo retrospectivo, foram desmistificadas e agrupadas na mesma sindrome. (1)

Em 1984, no Instituto Pasteur na Franga, a equipe de Luc Montagnier conseguiu
isolar pela primeira vez o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), vindo o grupo a
ganhar em 2008 o premio Nobel por esse feito.(1)

Desde a descoberta do retrovirus causador da doenca, a comunidade meédica e
cientifica vem tentando desenvolver um tratamento que possa minimizar, ou até
extinguir, os maleficios causados por este virus a saude dos pacientes infectados,

com o minimo possivel de efeitos colaterais. (2)

A Terapia Antirretroviral (TARV) teve inicio em 1987, com a introdugao da
zidovudina (AZT), ainda em monoterapia. A partir de entdo, os esforgos foram
concentrados no desenvolvimento de outras drogas melhores contra o HIV, Logo, as
drogas da familia do AZT, os Inibidores da Transcriptase Reversa Nucleosideos
(ITRN), foram complementadas com outras moléculas da mesma classe, tais como a

didanosina, zalcitabina, estavudina e lamivudina (3TC). (2,3)

Em 1996 foram introduzidos os Inibidores da Protease (IP) e a TARV passou por
mudangas significativas, pois foi evidenciado que a terapia combinada
proporcionava controle na replicagé@o viral, aumento dos linfécitos T do tipo CD4 e,
em ultima analise, aumento da sobrevida dos infectados. Essa terapia combinada
ficou conhecida como terapia antirretroviral altamente eficaz (HAART — do inglés,
“Highly Active Antiretroviral Therapy”). No final da década de 90, surgiram os
Inibidores da Transcriptase Reversa Nao Nucleosideos (ITRNN) - efavirenz,

nevirapina e etravirina (esta dltima bem mais recente), entre outros —, como uma
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alternativa ao uso dos IP e novas opgées em terapia eficaz com maior comodidade

posolégica. (2,3)

O tenofovir (TDF) faz parte da classe dos ITRN e foi introduzido no mercado em
2001. Atualmente é um dos principais analogos de nucleotideos utilizados no
tratamento da infeccdo pelo HIV ao redor do mundo. Isso se da devido a
combinacdo de uma elevada poténcia, boa tolerabilidade, conveniéncia, posologia
de uma dose Unica diaria, além de sua comprovada agao também contra o virus da
Hepatite B (VHB) e, mais recentemente, a possibilidade de ser usado na profilaxia
pre-exposicao. (2)

O tenofovir inibe a atividade da transcriptase reversa do HIV-1 competindo com o
substrato natural. A enzima o utiliza no lugar do nucleotideo na transcricao da cadeia
de DNA, o que provoca a terminacdo precoce da cadeia. (2)

No Brasil, desde 1996 o Ministério da Saude (MS) vem garantindo o acesso ao
tratamento antirretroviral a todas as pessoas que vivem com HIV e gue tenham
indicacé@o de recebé-lo, conforme as recomendacgbes terapéuticas vigentes no pais.
Até recentemente a combinagéo preconizada como primeira escolha era zidovudina
associada a lamivudina. De acordo com a versdo preliminar das novas
recomendacdes de terapia antirretroviral para adultos do MS de 2012, o TDF em
associagéo ao 3TC, também passa a ser primeira escolha na definicdo da dupla de
ITRN para tratamento inicial, como alternativa a classica dupla AZT e 3TC. (4,5,6)

No entanto, efeitos colaterais preocupantes vem sendo observados nos pacientes
em uso prolongado do tenofovir. Alguns estudos demonstraram um maior aumento
da creatinina no soro e um declinio modesto na depuracdo da creatinina em
pacientes tratados com TDF quando comparados a pacientes n&o expostos a droga.
Outras pesquisas sugerem uma associagdo do uso de TDF com
hiperparatireoidismo secundario e baixos niveis de vitamina D, elevando o risco de
desenvolver osteopenia e osteoporose. Além desses dados, um grande numero de
relatos de casos aumentou a preocupacdo sobre o dano renal em pacientes com
taxa de filtragdo glomerular previamente normal e que foram expostos ao TDF por
um longo prazo. (7,8,9,10,11,12,13)
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Enquanto alguns individuos apresentavam insuficiéncia renal aguda, a maioria dos
pacientes inicialmente mostrou tubulopatia proximal, ocasionalmente abrindo o
quadro com a Sindrome de Fanconi. Esta sindrome rara é uma tubulopatia renal
proximal na qual se observa disturbio na reabsor¢ao de glicose, aminoacidos,
fosfato, bicarbonato e potassio, além de proteindria tubular. (9,10,11,12,13)

Ha varios estudos atuais que descrevem os mecanismos pelos quais o TDF leva a
perda da fungdo renal. Recentemente, estudos nos quais foram analisadas biopsias
renais confirmaram que o tenofovir tem efeito téxico mitocondrial potencial nas
células tubulares renais, e que a exposicao a droga resulta em lesdo renal em um
Pequeno grupo de pacientes com Aids. (14)

Um dos fatores que podem desencadear a lesdo renal é o acumulo da droga nas
celulas tubulares renais nos tubulos proximais. Tal fato ocorre em alguns paciente
devido a polimorfismos genéticos que alteram proteinas de transporte
transmembrana responsaveis excrecao do tenofovir da célula, principalmente a
MRP2 e a MRP7 (Figura 1). (2,14)

O sinal mais precoce de disfungéo tubular é hipofosfatemia. Outros sinais e sintomas
de tubulopatia renal incluem glicosuria com glicemia normal, proteinuria leve,
acidose e hipocalemia. Alguns individuos podem ainda desenvolver diabetes
insipidus nefrogénica. (9,10,11,12,13)

Os mais frequentes fatores de risco para o desenvolvimento de nefrotoxicidade
induzida pelo TDF incluem disfungéo renal de base, baixa contagem de Linfécitos T
CD4, idade avancada e baixo indice de massa corporal. Fatores classicos
associados a leséo renal em pacientes com HIV, como condicées sistémicas pré-
existentes (hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus), o préprio HIV, a terapia
antirretroviral, e o uso de agentes nefrotoxicos, também podem potencializar o risco

de nefrotoxicidade associada ao tenofovir. (19)
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Figure | Mam transporter proteins mvolved in elimination of tenofovir from tubular renal cells. TTV enters kudney cells using QAT and in a lesser extant, OATI and it is
eliminated by MPRA, Genetic polymorphismt in transporter proteins may influence the lmmation of TFY. The more relevant polymarphisms associated with tubulopathy
are listed on the right side of the figurs.
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multidrug resistant protein-Z; MRP?, multidrug resistant protein. 7

Figura 1 — Proteinas transportadoras do tenofovir na célula tubular renal. Fonte: ALVAREZ, E. et al, Virus
Adaptation and Treatment. 2011

Apesar de alguns estudos nao relacionarem diretamente o prejuizo da funcao renal
com o uso da droga, notou-se melhora do quadro apos suspensao do TDF e, nos
casos em que a fungdo renal nio se recuperou totalmente, o dano renal nao

progrediu. (7,8)

Mais recentemente, a tubulopatia renal proximal decorrente da exposicdao ao TDF
tem sido associada a variantes genéticas de proteinas transportadoras envolvidas
na excrecao desta substancia. Polimorfismos nos genes codificadores dessas
proteinas conduziriam a um actmulo intracelular da droga. Atualmente, as
informacdes sobre o efeito dos polimorfismos genéticos no risco de toxicidade renal
pelo TDF s&o controversas e requerem analises mais aprofundadas. (16)

Diversas publicagdes ressaltam a importancia da monitorizagao periddica da fungao
renal, em especial o rastreio de anormalidades tubulares incipientes. Dessa forma,
recomenda-se analise periodica de creatinina plasmatica, fosfato sérico, calemia e
bioquimica urinéria com o intuito de detectar precocemente os individuos em quem a
droga deve ser interrompida. Além disso, indica-se a avaliacao da funcdo renal em
todos os pacientes antes do inicio da terapia antirretroviral a fim de triar possiveis



13
disfungbes renais que contraindiquem o uso do tenofovir e acompanhamento

constante a fim de suspender a droga, quando necessario, antes que a lesao renal
seja permanente. (17,18)
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2 OBJETIVOS

1.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a seguranca e eficacia do tenofovir na pratica clinica.

1.2 OBJETIVO ESPECIFICO

Estudar os possiveis prejuizos a fungéo renal dos pacientes que fizeram uso do

tenofovir no Servigco de HIV/Aids e Hepatites Virais da Santa Casa de Misericérdia
de Vitoria.
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3 METODOS

1.3 TIPO DE ESTUDO

Avaliacéo retrospectiva dos prontuarios dos pacientes em uso de tenofovir atendidos
no servigo de HIV/Aids e Hepatites Virais da Santa Casa de Misericérdia de Vitéria
no ano de 2011. Este servico é o segundo em numero de pacientes, especializado e
referéncia para HIV e Hepatites no Espirito Santo. Dados demograficos, doengas
associadas e resultados das dosagens de creatinina plasmatica, AST, ALT, HVB-
DNA e EAS, antes do inicio do tratamento com a droga, no 6° més de uso, no 12°
més e no 24° més foram coletados de prontuarios do servico. Este estudo foi
aprovado pelo Comité de ética da instituicao.

1.4 POPULACAO E AMOSTRA

Foram analisados os prontuarios de 198 pacientes, infectados pelo HIV, pelo virus
da hepatite B ou coinfectados, atendidos no servigco e que fizeram uso regular do

tenofovir em algum momento do ano de 2011.

1.5 CASUISTICA

A casuistica deste trabalho foi composta por 178 pacientes HIV positivos, dez
pacientes com hepatite B crénica apenas e dez pacientes coinfectados HIV-HVB.

1.6 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos no estudo todos os pacientes que estavam em acompanhamento no
servico HIV/AIDS e Hepatites Virais da Santa Casa de Misericérdia de Vitdria e que

fizeram uso regular do tenofovir em algum momento do ano de 2011. Foram
excluidos aqueles que nao fizeram o uso da medicagao no referido ano.
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1.7 COLETA DE DADOS

Os dados foram coletados dos prontuarios médicos no periodo compreendido entre

janeiro e abril de 2012.

1.8 ANALISE DOS DADOS

Os dados foram tabulados e analisados no programa SPSS versio 17 para

Windows.
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4 RESULTADOS

Em 2011, 198 pacientes estavam em uso regular do tenofovir. Quanto ao tipo de
infecgéo, 178 eram HIV positivos, 10 infectados apenas pelo virus da hepatite B
(HBV) e 10 pacientes eram coinfectados HIV-HBV. A média de idade foi de 4101 e
0 desvio padrdao foi de 10,19 anos. Quanto as doengas nao infecciosas pré-
existentes, 36 (18,2%) pacientes eram hipertensos e 18 (9,1%) apresentavam
diabetes mellitus (Tabela 1).

Total de Pacientes  (n 198) Percentual
ldade 41,01anos (DP 10,19) I

Tipo de infeccédo
HIV 178 90%
HVB 10 5%
HIV/HVB 10 5%

Modo de Transmisséo _ _

Heterossexual 136 69,40%
HSH? 39 | 19,90%
I.U_l]*"‘- 0 . 4.10%

Desconhecido 15 7,50%

Hipertenséo 36 18%

__ Diabetes AU 9%

* Homem que faz Sexo com Homem
" Usuario de Droga Injetavel

Tabela 1 — Caracteristicas dos pacientes

Entre os pacientes com HIV o esquema antirretroviral era completado por efavirenz
em 48 (24,2%) pacientes, lopinavir/r em 90 (45,5%) pacientes. atazanavir/r em 30
pacientes (15,2%) e nevirapina em nove pacientes (4,5%) e outros inibidores da
protease em nove pacientes (4,5%) (Grafico1). Nos pacientes com HBV, tenofovir
estava sendo usado isoladamente em seis pacientes e associado a lamivudina nos
guatro restantes.
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Grafico 1 — Esquema antirretroviral complementar
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Nos pacientes HBV infectados a AST e ALT prévias eram de 45,7 (DP 43) U/L e
42,1 (DP 41,1) U/L, respectivamente, evoluindo para 31,6 (DP 11) U/L e 28,8 (DP
16) U/L aos seis meses, 29,9 (DP 12,08) U/L e 27,38 (DP 13) U/L aos 12 meses e
26,9 (DP 10,5) U/L e 26,3 (DP 12,1) U/L aos 24 meses.

O PCR-HIV estava abaixo do limite de detecgdo em 81% dos pacientes infectados
pelo HIV e o PCR-HBV estava abaixo do limite de detecgdo em 15 de 18 pacientes
HBV testados.

A média da creatinina plasmatica pré-tratamento foi de 0,83 (DP 0,17) mg%, evoluiu
para 0,92 (DP 0,24) mg% em seis meses, 0,95 (DP0,33) mg% em 12 meses e 0,97
(DP 0,26) mg% em 24 meses (Gréfico 2).

Na analise do EAS, proteinuria foi detectada em duas (3,07%) de 65 amostras de
urina pré-tratamento, em 5 (12,5%) de 40 amostras de seis meses e oito (14,5%) de
55 amostras de 24 meses (Gréfico 3).

Foi necessario descontinuar o tenofovir em dois (1%) dos 198 pacientes estudados

devido a nefrotoxicidade.
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5 DISCUSSAO

No Brasil, de acordo com dados do Ministério da Saude, a taxa de incidéncia da
infeccéo pelo HIV tem se mantido estavel na ultima década, com um aumento na
regido Norte e Nordeste, reducio nas regides Sul e Sudeste e estabilizacdo na
regido Centro-Oeste. De 1980 a 2011 foram notificados no pais 608.230 casos de
Aids. Durante este periodo 241.469 pessoas morreram em decorréncia das
complicagbes da doenga. Atualmente, 64 mil pacientes com Aids e 1.500 com
hepatite B estdao em uso de tenofovir no pais. (1,19)

No servigo de HIV/Aids e Hepatites Virais da Santa Casa de Misericordia de Vitoria,
durante o ano de 2011, houve 198 pacientes em uso de TDF. Dentre os quais 90%
sao infectados pelo HIV, 5% infectados apenas pelo HBV e o restante coinfectado.

Na casuistica aqui discutida, a incidéncia de hipertensao foi de 18,2% e 9% dos
pacientes vivem com diabetes mellitus. Segundo dados do Ministério da Salde, no
Brasil, 23,3% da populaczo sao hipertensos e 6% diabéticos. (20, 21)

Estudos recentes que analisaram bidpsias renais confirmaram que o tenofovir € uma
droga com potencial efeito toxico mitocondrial nas celulas tubulares renais, e que a
exposicao ao medicamento pode resultar em les@o renal em um pequeno grupo de
pacientes HIV-positivos. Na nossa analise, os pacientes em tratamento com
tenofovir num periodo de 24 meses apresentaram um acréscimo de 16,82% no valor
da creatinina plasmatica. Grande parte da incidéncia de disfungdo renal em
pacientes em uso de tenofovir esta provavelmente relacionada com doenga renal
pre-existente, que pode ter sido exacerbada pela droga. (22)

A proteindria detectada no exame simples de urina é um marcador sensivel e
precoce de lesdo renal. No presente estudo identificou-se que a presenca de

proteina no exame de urina foi gradativamente maior nos pacientes em uso por mais
tempo da medicagdo, passando de 3% de amostras com proteinuria pré-tratamento
para 14,5% das amostras no 24° més de acompanhamento.

Segundo Herlitz e colaboradores, em analise de fatores relacionados ao HIV —
comorbidades e outros medicamentos antirretrovirais — o TDF permaneceu CoOmo um
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fator isolado associado ao aumento do risco para evolugédo de doencga renal.(21) A

presenca de fatores de risco classicos para doenca renal crénica no inicio do estudo,
como doenga renal pré-existente, diabetes mellitus e hipertensao arterial, nao piorou
os efeitos nefrotdxicos da droga. Juntos, esses resultados fornecem uma forte
evidéncia de que o tenofovir pode causar uma toxicidade clinicamente significativa
para o rim, que pode ser irreversivel. (14)

Nosso estudo mostrou uma taxa de 1% na interrupgao da terapia antirretroviral que
tinha o TDF compondo a dupla de analogos nucleosideos devido & nefrotoxicicidade.
Estudos indicam um ndmero semelhante quanto a necessidade de intervengéo no
esquema de tratamento, 2 a 3% nos estudos pesquisados. (23)
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6 CONCLUSAO

O tenofovir é atualmente um dos ITRN mais utilizados para tratamento do HIV e vem
substituindo outros analogos de nucleosideos como espinha dorsal de muitos
regimes de combinacéo antirretroviral, principalmente devido a sua boa eficacia, boa
tolerabilidade, melhor conforto posolégico e menor incidéncia de lipodistrofia. Além
disso, outra vantagem do uso desse medicamento é a atividade concomitante contra
0 virus da hepatite B, desempenhando papel fundamental em pacientes
coinfectados. (2)

No entanto, sua ampla utilizagdo na pratica clinica tem permitido a identificacdo de
alguns efeitos indesejaveis de médio e longo prazo em pequena parcela dos
individuos submetidos ao tratamento prolongado com o TDF, como lesdo tubular
renal e perda de densidade 6ssea. As lesbes relacionadas a nefrotoxicidade
ocorrem mais comumente apés trés a seis meses do inicio da terapia com tenofovir,
e estao frequentemente associadas a lesbes renais pré-existentes. (2,24)

Dessa forma, como publicado no AIDS em 2011, destaca-se a importancia de avaliar
proteindria em exame simples de urina, fosfato sérico e creatinina antes do
tratamento com tenofovir.(25) Indica-se reavaliar a cada trés a seis meses no
primeiro ano de uso e anualmente apods esse periodo, a fim de rastrear lesao renal
incipiente, o que n&o é usual na pratica clinica. (25)

O monitoramento da toxicidade renal do tenofovir na pratica clinica esta muito
aquém do recomendado pelo Consenso Brasileiro de HIV/AIDS. A nefrotoxicidade
existe e deve ser mais bem monitorada, embora interrupcao de tratamento seja um
evento raro. Além disso, a decisdo de prescrever um determinado medicamento
antirretroviral muda ao longo do tempo, devido ndo sé as particularidades do
paciente como também a evolugdo nas linhas de pesquisa em HIV/Aids.
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