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RESUMO

O tenofovir disoproxil fumarato (TDF) € o analogo de nucleosideo que esta entre os
antirretrovirais de escolha para compor a terapia inicial de portadores do virus HIV e
hepatite B. Apesar da significativa eficacia, boa tolerabilidade e menor incidéncia de
efeitos adversos metabodlicos, o TDF responde por mais da metade dos casos de
tubulopatias causadas pelos antirretrovirais em pacientes HIV.

As alteracbes sado mais evidentes apés o primeiro ano de uso, e acomete
especialmente o tdbulo proximal, induzindo fosfaturia, podendo evoluir nos casos
mais graves para Sindrome de Fanconi e necrose tubular aguda. Pode também
cursar com diabetes insipidus nefrogénico e progredir com doenca renal cronica
(DRC). O mecanismo de leséo renal ainda ndo é completamente compreendido,
porém sabe-se que ha toxicidade ao DNA mitocondrial, estresse oxidativo e estimulo
a vias de apoptose, prejudicando mecanismos de transporte molecular, acidificagédo
urinéria e producao de calcitriol.

Além do envolvimento renal, esta droga esta intimamente relacionada a toxicidade
Ossea, caracterizada por alteracdes na densidade mineral 0ssea, osteomalacia,
osteonecrose e fraturas. Essas alteracOes estdo relacionadas a alteracdo da
expressao de genes em osteoblastos e osteoclastos, fosfaturia, acidose e alteracéo
no metabolismo da vitamina D, gerando um hiperparatireoidismo secundario
sustentado.

Em geral o tratamento dos pacientes consiste em suspensao da droga, correcao dos
distarbios hidroeletroliticos e da acidose associados a tubulopatia proximal, além de
suplementacéo de vitamina D e tratamento da osteoporose quando presente. E de
extrema importancia monitorizar a funcdo glomerular, tubular e marcadores de
metabolismo ésseo dos pacientes em uso de TDF, principalmente os de alto risco,
devido o elevado percentual de pacientes que persiste com disfuncdo renal mesmo
apos suspensdo do medicamento.

Neste trabalho serdo relatados dois casos clinicos de toxicidade renal e Ossea
acompanhados no ambulatério de Nefrologia do Hospital Universitario Cassiano
Antonio Moraes (HUCAM), bem como uma revisdo da literatura sobre o assunto,
para que, posteriormente sirva de base para criagdo de um protocolo de
monitoramento do envolvimento renal e désseo dos pacientes em uso de TDF
atendidos no HUCAM.

Palavras-chave: Tenofovir. Nefrotoxicidade. Tubulopatia. Toxicidade 6ssea.



ABSTRACT

Tenofovir disoproxil fumarate (TDF) is the nucleoside analogue that is among the
antiretrovirals of choice for the initial therapy of HIV and hepatitis B carriers. Despite
the significant efficacy, good tolerability and lower incidence of metabolic adverse
effects, TDF accounts for more than half of the cases of tubulopathies caused by
antiretrovirals in HIV patients.

The changes are more evident after the first year of use, and especially affect the
proximal tubule, inducing phosphaturia, which may progress in the most severe
cases to Fanconi syndrome and acute tubular necrosis. It can also develop
nephrogenic diabetes insipidus and progress with chronic kidney disease (CKD). The
mechanism of kidney injury is not yet fully understood, but it is known that there is
toxicity to mitochondrial DNA, oxidative stress and stimulation of apoptosis pathways,
impairing molecular transport mechanisms, urinary acidification and calcitriol
production.

In addition to renal involvement, this drug is closely related to bone toxicity,
characterized by changes in bone mineral density, osteomalacia, osteonecrosis and
fractures. These changes are related to changes in gene expression in osteoblasts
and osteoclasts, phosphaturia, acidosis and changes in vitamin D metabolism,
generating sustained secondary hyperparathyroidism.

In general, the treatment of patients consists of drug suspension, correction of
hydroelectrolytic disorders and acidosis associated with proximal tubulopathy, in
addition to vitamin D supplementation and treatment of osteoporosis when present. It
is extremely important to monitor the glomerular, tubular function and bone
metabolism markers of patients in use of TDF, especially those at high risk, due to
the high percentage of patients who persist with renal dysfunction even after drug
withdrawal.

In this paper, two cases of renal and bone toxicity followed up at the Nephrology
outpatient clinic of Hospital Universitario Cassiano Antonio Moraes (HUCAM) will be
reported, as well as a review of the literature on the subject, so that, later on, it may
serve as a basis for creating a protocol. for monitoring renal and bone involvement of
patients using TDF treated at HUCAM.

Keywords: Tenofovir. Nephrotoxicity. Tubulopathy. Bone toxicity.
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1 - INTRODUCAO

O tenofovir disoproxil fumarato (TDF) foi o primeiro inibidor da transcriptase reversa
nucleotideo aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento
do virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Desde o seu lancamento em 2001 a
droga se tornou amplamente utilizada e atualmente € um dos antirretrovirais mais
utilizadas no mundo [1]. Sua alta atividade antiviral, perfil metabdlico seguro e
posologia favoravel foram responsaveis por este sucesso. No Brasil o TDF faz parte
do esquema de primeira linha para o tratamento da infeccéo pelo HIV e da Hepatite

B cronica.

O TDF sofre depuracdo renal por uma combinacdo de filtracdo glomerular e
secrecdo tubular e o mecanismo pelo qual ele causa lesdo renal ainda ndo é
completamente compreendido [2]. Apesar de grandes estudos prospectivos terem
demonstrado que o TDF é relativamente seguro para o rim [3], diversos casos de
nefrotoxicidade incluindo disfuncédo tubular, injaria renal aguda (IRA) e diabetes

insipidus nefrogénico tém sido relatados desde 2001 [4-10].

Os dados de seguranca poés-comercializagdo cobrindo 455.392 pessoas-ano
expostas ao TDF mostraram evento adverso renal grave em apenas 0,5% dos
pacientes e elevacfes da creatinina sérica em 2,2% [3], porém a incidéncia de
efeitos adversos varia bastante na literatura: de 1,6 por 100 pessoas-ano[11;12], a
1,5 por 1.000 pessoas / ano [3] demonstrando a inconsisténcia sobre o assunto.

Além do quadro de nefrotoxicidade, os pacientes em uso de TDF podem apresentar
alteracdes na densidade mineral 6ssea (DMO) mais pronunciadas do que pacientes
em uso de outros regimes antirretrovirais. A diminuigdo da DMO compativel com um
diagnéstico de osteopenia ou osteoporose ocorre em 40 a 90% dos pacientes
infectados pelo HIV[13]. Essa diminuicdo € mais pronunciada nos esquemas
contendo TDF, sugerindo que o tenofovir tem um efeito ésseo independente do
paciente, fatores viroldgicos e imunolégicos [14]. Estudos sugerem que a alteracao
da expressdo de genes em osteoblastos e osteoclastos, a fosfaturia, e a acidose e

reducdo da producdo de calcitriol no rim pelo dano tubular sdo os principais



responsaveis pela diminuicdo da DMO [15]. As fraturas sdo a complicacdo mais
grave da doenca 0Ossea; em uma revisdo de 164 pacientes com sindrome de

Fanconi associada ao TDF, fraturas foram relatadas em 2% dos pacientes [16].

Por ser um medicamento amplamente utilizada na pratica clinica, € de extrema
relevancia o conhecimento de seus efeitos adversos para que possamos monitorar
adequadamente os pacientes, a fim de intervir precocemente e evitar danos
induzidos pela droga. Neste trabalho serdo relatados dois casos clinicos
acompanhados no ambulatério de Nefrologia do Hospital Universitario Cassiano
Antonio Moraes (HUCAM) em que foram evidenciados toxicidade renal e Ossea
associadas ao uso do TDF. Além disso, sera realizado uma revisdo de literatura
sobre o tema, que servira de base para a construcdo de um futuro protocolo de

monitoramento dos pacientes em uso de TDF atendidos no HUCAM.
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2 - OBJETIVOS

Relatar dois casos clinicos de toxicidade renal e 0ssea induzidas pelo TDF que se
encontram em acompanhamento no ambulatério de Nefrologia do HUCAM e realizar
uma revisao bibliografica sobre o assunto para que sirva de base na construcdo de
um futuro protocolo de atendimento dos pacientes em uso de TDF no HUCAM.
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3—- METODOLOGIA

Foi realizada pesquisa bibliografica, utilizando o banco de dados PubMed/Medline
(disponivel em  http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed), com o0s seguintes

localizadores: “tenofovirandnephrotoxicity”; "tenofovirandbonetoxicity”.

Para o relato de caso foi realizada revisdo do prontuario e dos exames

complementares realizados pelos pacientes.
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4 — RELATO DE CASO

Caso Clinico 1

Mulher de 55 anos, com diagnostico de HIV ha 13 anos, em uso de zidovudina,
lamivudina e TDF, sendo este ultimo introduzido h& cerca de 2 anos. Foi admitida no
setor de emergéncia do HUCAM com queixa de constipacéo intestinal e dores
Osseas difusas, mais intensas no quadril. Relata que as dores surgiram ha cerca de

1 ano, porém se intensificaram no ultimo més.

Rotina de abdome agudo afastou patologias obstrutivas. Exames laboratoriais
(Tabela 1) evidenciaram acidose metabdlica, hipercloremia, hipocalemia,
hipofosfatemia, hipouricemia. Amilase, lipase e funcédo hepatica normais, sugerindo
que o quadro abdominal era secundario a ileo metabdlico. Apresentava funcéo renal
alteradacom creatinina 2,41mg/dL, ureia 25mg/dL e um exame de elementos e
sedimentos anormais da urina (EAS) com proteinuria e glicosuria. Urina de 24 horas
demonstrou proteindria, glicosuria, elevacdo das fracdes de excrecdo de fosforo,
potassio e acido Urico. Relagdo transporte maximo de fésforo / taxa de filtracao
glomerular (Tm/TFG) baixo (0,22), indicando déficit da capacidade de reabsorcéo de
foésforo. Além disso, apresentava paratorménio (PTH) e fosfatase alcalina
aumentados,com reducdo de 250H-vitamina D (17ng/mL). Realizou ultrassonografia

(USG) de rins e vias urinarias que ndo demonstrou alteracées.

A Ressonancia Nuclear Magnética (RNM) de quadril evidenciou fratura completa de
terco médio do ramo isquiopubico direito e osteonecrose de cabeca de fémur direito
(Figura 1), enquanto a Tomografia Computadorizada (TC) de térax demonstrou
fraturas incompletas sem desalinhamento em segundo e quinto arcos costais a
esquerda (Figura 2). Foi também realizado densitometria 6ssea, evidenciando um T-

score de -2,7 em colo femoral.

O TDF foi suspenso no primeiro dia da internagao, e apesar das medidas laxativas,
a melhora do quadro foi observada somente apds a correcdo dos disturbios
hidroeletroliticos e acido-base. Foi substituido o esquema de terapia antirretroviral
(TARV) para abacavir, lamivudina e fosamprenavir com ritonavir. Apés dois meses

sem a medicacdo, em reposi¢ao oral de potassio, bicarbonato de sédio e vitamina D,
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retornou com 0s seguintes exames: Creatinina 1,43 mg/dL, potassio 4,1 mEqg/L e

bicarbonato 24,5 mEqg/L, PTH de 35ng/dL. Evoluiu com queda progressiva da

creatinina, normalizacdo dos eletrélitos séricos e auséncia de albumindria e

glicosuria apods 12 meses de seguimento (Tabela 1). Apés 32 meses de seguimento

encontra-se com DRC estagio 3A (CKD-EPI — 56 mL/min/1,73m?) e em tratamento

de osteoporose com alendronato.

Tabela 1 - Exames laboratoriais referentes ao caso clinico 1

Exames Admissao 2 meses 12 meses 32 meses Valor? S c;le
referéncia
Sangue
Creatinina (mg/dL) 2,41 1,55 1,31 1,1 0,5-0,9
Ureia (mg/dL) 25 44 45 27 16 - 40
pH 7,15 7,36 7,41 - 7,35-7,45
Bicarbonato(mmol/L) 11 24,5 24,2 - 22 - 26
Anion Gap +18 +11,5 +13,8 - 8-16
Cloro (mEg/L) 114 106 103 106 98 - 109
Sédio (mEg/L) 143 142 141 142 135 - 145
Potassio (mEqg/L) 2,3 4,34 4,4 4,4 35-51
Magnésio (mEg/L) - 2,22 2,46 2,3 1,7-25
Célcio (mg/dL) - 8,9 10,4 9,5 8,6 -10
Fésforo (mg/dL) 2,1 - 3,74 4,1 25-45
Acido Grico (mg/dL) 2,0 1,98 - 2,5 2,6-6,7
Glicose (mg/dL) 92 - 104 - 60 - 110
Paratorménio (pg/mL) 98,2 35 68,7 66,8 15 - 68,3
Fosfatase alcalina (U/L) 758 1210 154 163 68 - 240
25-OH Vitamina D (ng/mL) 17 - 32,4 30,2 > 30
Amostra de urina
pH 7,0 7,0 - 50 55-6,5
Densidade 1,005 1,020 - 1,009 1,015 -
' ' ' 1,025
Proteina (albumina) ++ 75 mg/dL Ausente Ausente < 15mg/dL
Glicose ++ 100 mg/dL Ausente Ausente <30mg/dL
A 0a-200
Anion Gap +14 - - - meg/L
Urina de 24 horas
Proteindria 24h (mg) 1.680 74 - 46 <150mg/24h
Glicosuria 24h (g) 11 Ausente - - <0,59/24h
FE* Fosforo 56% - - - <20%
FE* Potassio 35% 32% - - <30%
FE* Acido urico 31% 42% - 4,21% 6-12%
Tm/TFG** Fésforo (mg/dL) 0,22 - - - 2,2-3,6

Legenda: FE* = Fracdo de excrecao; Tm/TFG** = Transporte maximo/taxa de filtracdo glomerular
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Figura 1 - RNM de quadril com osteonecrose de cabeca de fémur direito

BACIA
CORONAL DP FAT

BACIA

Figura 2 - TC de térax com fratura incompleta em quinto arco costal esquerdo

Caso Clinico 2

Mulher de 62 anos, HIV positiva em uso de lamivudina, efavirenz e TDF ha cerca de
4 anos. Foi admitida em pronto socorro de um hospital da grande Vitoria por dor
coxofemoral bilateral apés queda da propria altura. A TC de bacia (Figura 3)
evidenciou reducao difusa da densidade éssea, fraturas antigas no ramo isquio-

pubico e no pubis direito, fraturas com consolidacdo parcial de colo femoral direito e
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bY

subtrocantérica a esquerda. Foi realizada correcdo cirdrgica com posterior alta
hospitalar (Figura 4).

Apdés um més da alta hospitalar, foi readmitida com quadro de fraqueza muscular
progressiva, vomitos e parestesia de membros superiores e inferiores ha cerca de
15 dias. Os exames laboratoriais (Tabela 2) evidenciaram acidose metabdlica
hiperclorémica, hipofosfatemia, hipocalemia, hipouricemia e alteracdo de funcéo
renal. O EAS demonstrou glicosuria e proteindria e a analise dos eletrolitos urinarios
evidenciou fracGes de excrecao de fosforo e potassio elevadas. A relacéo transporte

maximo de fosforo / taxa de filtracdo glomerular estava baixa (0,36).

Figura 3 - TC de pelve com fraturas com consolidacédo parcial de colo femoral direito (seta branca) e
subtrocantérica a esquerda (seta amarela)

Figura 4 - Raio-X de pelve de controle pds-operatorio
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Os exames de avaliacdo do metabolismo 6sseo demonstraram elevacfes do PTH e

da fosfatase alcalina, além de reducdo de 250H-Vitamina D. Foi realizado

densitometria 60ssea que demonstrou T-score de -4,5 em regido de coluna lombar

L1-L4 (osteoporose).

O TDF suspenso e

iniciado

reposicoes de potassio,

bicarbonato de sodio e vitamina D. O esquema de TARV foi alterado para darunavir,

ritonavir, abacavir e lamivudina. O paciente evoluiu com melhora parcial da funcao

renal e do hiperparatireoidismo secundario, persistindo com o quadro de tubulopatia

proximal mesmo apos 12 meses do inicio do quadro e em estagio 3B de DRC (CKD-

EPI 42 mL/min/1,73 m?) (Tabela 2).

Tabela 2 - Exames laboratoriais referentes ao caso clinico 2

Exames Admisséo 2 meses 7 meses 12 meses Valor? S (_je
referéncia
Sangue
Creatinina (mg/dL) 2,2 1,41 1,5 1,32 0,5-0,9
Ureia (mg/dL) 53 - 78 50 16 - 40
pH 7,25 7,32 - 7,30 7,35-7,45
Bicarbonato(mmol/L) 10,6 22,7 - 19,3 22 - 26
Anion Gap +10,4 - - - 8-16
Cloro (mEqg/L) 118 - 112 - 98 - 109
Sodio (mEg/L) 139 - 144 - 135 - 145
Potéssio (mEqg/L) 1,7 3,7 3,8 - 35-51
Magnésio (mEg/L) 1,5 1,97 - - 1,7-25
Célcio (mg/dL) 8,9 9,8 4,5 (ibnico) - 8,6 -10
Foésforo (mg/dL) 1,7 2,32 2,6 2,4 25-45
Acido drico (mg/dL) 1,2 - - - 2,6-6,7
Glicose (mg/dL) - - 93 - 60-110
Paratorménio (pg/mL) 606 55,7 - 196,8 15- 68,3
Fosfatase alcalina (U/L) 1032 978 - 1032 68 - 240
25-OH Vitamina D (ng/mL) 8,7 45,8 - 22,3 > 30
Amostra de urina
pH 8,0 - - - 55-6,5
Densidade 1,010 - - - 1,015 - 1,025
Proteina (albumina) + 100mg/dL - 100mg/dL < 15mg/dL
Glicose +++ 300mg/dL - 300mg/dL <30mg/dL
Anion Gap +38 - - - 0a-200
meqg/L
Relacdo Albumina- - 3800 - - -
Creatinina (mg/g)
Urina de 24 horas
FE* Fosforo 52,6% 49,5% - - <20%
FE* Potassio 51,46% 25% - - <30%
Tm/TFG** Fésforo (mg/dL) 0,36 - - - 2,2-3,6

Legenda: FE* = Fracao de excrec¢do; Tm/TFG** = Transporte maximo/taxa de filtracao glomerular
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5 — REVISAO DA LITERATURA

5.1 - Toxicidade renal induzida pelo tenofovir

O TDF sofre depuracdo renal por uma combinacdo de filtracdo glomerular e
secrecdo tubular. Aproximadamente 20 a 30% da droga € ativamente transportada
através da célula tubular proximal renal por transportadores de &nions organicos
(OATs) [17]. O mecanismo pelo qual o tenofovir causa lesdo renal ainda ndo é
completamente compreendido, todavia ainterferéncia nas proteinas transportadoras
do tabulo renal parece ser o principal mecanismo envolvido [2]. A entrada do TDF na
célula epitelial do tdbulo renal ocorre através da membrana basolateral,
principalmente pelos transportadores OAT-1 e em menor grau OAT-3 [1,2] (Figura
5a). Em seguida, sua secrecdo para a luz tubular € dependente de um processo
ativo mediado por proteinas que incluem a proteina de resisténcia a multidrogas 2
(MRP-2), 4 (MRP-4) e possivelmente 3 (MRP-3) (Figura5b). Essas proteinas séo
bombas dependentes de energia que enviam seus substratos para o filtrado

glomerular [1,2].

Figura 5 - Vias de transporte do TDF pelas do tibulo proximal
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Legenda:

(a) O anion organico tenofovir (TF) é
transportado para o interior das
células tubulares proximais através
do transportador OAT-1 presente na
membrana basolateral. Uma vez
dentro da célula, o tenofovir é
secretado no espaco urinario pelos
transportadores de efluxo apical

MRP-2 e MRP-4.

(b) Disturbios na via secretora do TF
(atividade aumentada do OAT-1 ou
diminuida do transporte de efluxo
MRP) podem levar a concentragdes
aumentadas de TF na célula, o que
pode causar deplecado e disfuncéo

do DNA mitocondrial.

Fonte: Mark A. Perazella, Tenofovir-induced kidney disease: an acquired renal tubular mitochondriopathy

Kidney International (2010) 78, 1060 — 1063. doi: 10.1038/ki.2010.344
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O mecanismo proposto de lesdo renal induzido pelo TDF, especialmente envolvendo
o tubulo proximal, ocorre através de toxicidade mitocondrial. Isso € apoiado por
anormalidades mitocondriais ultraestruturais encontradas nos pacientes com
tubulopatia induzida pelo TDF [18]. O TDF bloqueia a replicacdo do DNA
mitocondrial (MtDNA) através da inibicdo da enzima polimerase gama, além de

promover disfuncdo oxidativa da cadeia respiratéria 0 que levara a geracdo de

espécies reativas de oxigénio e reducédo da producao de ATP (Figura 6) [1,19].

Figura 6 — Mecanismos moleculares de leséo renal induzida pelo tenofovir e suas consequéncias
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Legenda:

Apés entrar na célula do tdabulo proximal, o TDF
desencadeara anormalidades funcionais e estruturais
nas mitocondrais, através da inibicdo da enzima DNA
polimerase y (POLG), do blogqueio da cadeia
fosforilativa e da indugdo de proteinas da via das
caspases. Logo, havera redugao da sintese de mtDNA,
redugdo do numero e aumento do tamanho das
mitocondras, diminuicdo da oferta de ATP, estresse
oxidativo e estimulo a apoptose. As células tubulares
proximais lesionadas ndo conseguirdo desempenhar
suas fungdes, incluindo a reabsor¢ao de proteinas de
baixo peso molecular (proteina ligadora de vitamina D e
B2-microglobulina), glicose, aminoacidos, fosfato, acido
urico, bicarbonato, assim como tera comprometimento
da sintese de calcitriol através da enzima mitocondrial
lalfa-hidroxilase. Como consequencia poderemos
encontrar um espectro de alteragdes laboratoriais, tais
como: acidose, hipofosfatemia, hipouricemia, glicosuria,
proteinudria de baixo peso molecular (b2-microglobulina
e a proteina ligadora da vitamina D), e reducdo da
produgao de calcitriol. Quando todas essas alteragdes
estao presentes simultaneamente, estaremos diante de
uma quadro chamado de sindrome de Fanconi.

Fonte: Adaptado de Fernandez-Fernandez B, et al.
Tenofovir nephrotoxicity: 2011 update. AIDS Res Treat.
2011.
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Devido a diminuicdo da producao de ATP, as células tubulares proximais nao podem
garantir adequadamente a reabsorcao de ions e moléculas pequenas, como glicose,
fosfato, acido urico, aminoéacidos, b2-microglobulina, assim como a reabsorcéo do
bicarbonato filtrado. Portanto, essas substancias serdo excretadas em quantidades
anormais na urina, ocasionando um aumento da fracdo de excrecdo das mesmas.
N&o necessariamente ocorre a perda de todos esses elementos concomitantemente,
0 que caracterizaria a chamada sindrome de Fanconi, sendo o transporte de fosforo
em geral o mais acometido[1]. Além da diminuicdo da reabsorcdo proximal de
fosfato estes pacientes também apresentam uma diminui¢édo da ativagao de vitamina
D (calcitriol), o que contribui ainda mais para o surgimento de hipofosfatemia[1].
Adicionalmente, é possivel que as anormalidades mitocondriais induzam apoptose
de células epiteliais pela via das caspases, similar ao que ocorre como cidofovir, um
anélogo de nucleotideo aciclico com estrutura semelhante ao TDF, o que explicaria
a apresentacao de necrose tubular aguda [19,20].

O TDF também diminui a expressao de aquaporina-2 nas células epiteliais ao longo
dos ductos coletores medulares. Esta diminuicdo da reabsorcdo de &gua pode
explicar o diabetes insipidus nefrogénico que algumas vezes esta associado a
sindrome de Fanconi [21,22].

A microscopia Optica, os achados se assemelham as alteracdes observadas em
outras formas de necrose tubular aguda (NTA) téxica e incluem ectasia luminal,
simplificacdo citoplasmética e hipereosinofilia, contornos luminais irregulares,
nucléolos proeminentes e perda da borda da escova (Figura 7) [18]. Um achado
distinto e adicional observado na nefrotoxicidade do TDF é a presenca de inclusdes
intracitoplasméticas eosinofilicas proeminentes nas células epiteliais tubulares
proximais. Estas inclusdes representam mitocondrias gigantes que sao visiveis ao

microscopico de luz (Figura 7c) [18].
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Figura 7 - Achados da microscopia de luz na nefrotoxicidade associada ao TDF

Legenda: (a) Os tdbulos proximais exibem alteracbes degenerativas agudas difusas e graves,
incluindo ectasia luminal com contornos irregulares, perda da borda da escova, e apoptose focal com
descamacdo epitelial e edema intersticial adjacente. Esses achados sao tipicos de necrose tubular
aguda toxica. (b) Simplificacdo tubular, atrofia tubular crénica e fibrose intersticial, consistentes com
uma nefropatia tibulo-intersticial aguda e crénica. (c) Inclus@es intracitoplasmaticas eosinofilicas nas
células epiteliais tubulares proximais, correspondendo as mitocéndrias gigantes vistas
ultraestruturalmente. (d) As inclusdes tubulares proximais coloram vermelho com a coloracdo
tricromica. (Herlitz LC: Acute tubular necrosis with distinctive clinical, pathological, and mitochondrial
abnormalities. Kidney Int 78: 1171- 1177, 2010).

Os principais achados ultraestruturais sdo alteracdes degenerativas tubulares
proximais agudas e mitocondrias dismorficas (Figura 8) [18]. As mitocondrias variam
muito em tamanho e forma, variando de pequenas a acentuadamente grandes, e
arredondadas ou de contornos irregulares. Em algumas células, o numero de
mitocOndrias esta acentuadamente reduzido, consistente com a deplegéo
mitocondrial [18].
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Figura 8 - Achados ultraestruturais na nefrotoxicidade associada ao TDF

Legenda: (a) e (b) Campos de pequena ampliagdo demonstrando a ampla variagdo de tamanho e
forma das mitocdndrias nas células epiteliais tubulares proximais.(c) e (d) Em ampliagdo maior,
observa-se que as mitocondrias aumentadas estdo desprovidas de cristas, e quando as mesmas
estdo presentes agrupam-se perifericamente. Herlitz LC: Acute tubular necrosis with distinctive
clinical, pathological, and mitochondrial abnormalities. Kidney Int 78: 1171- 1177, 2010).

A incidéncia da injuria renal apds o inicio do tratamento com TDF apresenta uma
ampla variedade na literatura devido a heterogeneidade dos dados publicados,
oscilando de 1,6 por 100 pessoas-ano[11, 12], a 1,5 por 1.000 pessoas / ano [3].Em
geral, o envolvimento renal inicia-se apés o primeiro ano de uso da droga e 0s
fatores de risco identificados em trabalhos clinicos e experimentais incluem a idade
avancgada, menor contagem de linfécitos CD4, baixo peso, prescricdo de um outro
medicamento nefrotoxico simultaneamente, sexo masculino,reducdo da taxa de
filtracdo glomerular, co-infec¢éo pelo virus da hepatite C, HIV avancado e deficiéncia
de vitamina D [1,2,18, 23].
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Vale ressaltar que quando a concentracdo plasmatica aumenta ou quando a
secrecdo apical é inibida, a concentracdo intracelular de TDF aumenta. Isso pode
ocorrer devido a um aumento de atividade do OAT-1 e OAT-3 ou diminuicdo da
atividade do MPR2 e MPR4. A probenecida, um farmaco uricosurico, inibe
efetivamente o OAT-1, diminuindo a entrada de TDF na célula tubular e
consequentemente diminuindo sua concentracao intracelular [18]. Os pacientes que
apresentam uma reducdo da taxa de filtracdo glomerular apresentam aumento da

secrecdo tubular de TDF, e, portanto, estardo mais expostos a toxicidade [24].

O possivel papel da associacdo com didanosina(DDI) e lopinavir na nefrotoxicidade
induzida pelo TDF ainda nao esta claro. Esses dois antirretrovirais estéao
frequentemente associados ao TDF nos casos de sindrome de Fanconi [25]. O DDI
também induz toxicidade mitocondrial, que poderia exacerbar o dano gerado pelo
TDF [26].0 lopinavir e ritonavir inibem parcialmente a excre¢cdo de TDF no lumen
urinario através do MRP4 [27] e isso pode resultar em uma diminuicdo da depuracao

doTDF e seu acumulo citoplasmatico nas células tubulares epiteliais.

Os fatores genéticos podem também estar envolvidos na incidéncia de certos casos
de toxicidade tubular pelo TDF. Dois estudos demonstraram que polimorfismos no
gene ABCC2, responsavel pela codificacdo do MRP2, estdo associados a um risco

cinco a seis vezes maior de toxicidade tubular [2, 28].

Embora os distarbios renais induzidos pelo TDF apresentarem tendéncia a
resolucdo apds a retirada da droga, um percentual significativo de pacientes
permanece com algum grau de disfuncao renal e progridem com DRC. O tempo de
recuperacdo dos distlrbios pode variar de dias a meses. Em um estudo de 24
pacientes que interromperam o uso de TDF devido desenvolvimento de leséo renal
aguda, apenas 42% retornaram a sua funcédo renal inicial [29]. Zimmerman et
al.identificaram 5 de 27 pacientes com recuperacdo incompleta apés quadro de
toxicidade relacionada ao TDF [30]. No trabalho de Herlitz et al., onde foram
avaliados 13 casos de nefrotoxicidade relacionada ao TDF, 6 pacientes alcangcaram
recuperacdo completa da funcdo renal, e os cinco pacientes restantes com dados

disponiveis apresentaram recuperacdo parcial, mas significativa. Portanto,é
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importante o monitoramento cuidadoso dos pacientes que recebem terapia com
TDF, especialmente os que apresentam fatores de risco para a toxicidade por esta

droga, dada a possibilidade de evoluir com dano renal persistente, mesmo que leve.

5.2 - Toxicidade 6ssea induzida pelo tenofovir

A etiologia da diminuicdo da densidade mineral 6ssea em pacientes HIV é
multifatorial, mas a toxicidade pelos antirretrovirais contribui significantemente [14]. A
reducdo de DMO que ocorre durante a terapia antirretroviral € independente do
regime utilizado, porém essa diminuicdo é mais pronunciada nos esguemas
contendo TDF, sugerindo um efeito da droga no osso, independente das

caracteristicas do paciente, fatores viroldgicos e imunoldgicos. [14].

N&o esta totalmente claro se esse efeito negativo no osso é direto, mediado pelo
efeito da droga nos osteoclastos e/ou osteoblastos, estimulando a reabsorcao
0ssea, e/ou indireto, através do efeito da droga no tubulo renal proximal e no
metabolismo da vitamina D [14]. Embora estudos in vitro sugiram que o TDF possa
alterar a expressdo génica em osteoblastos e osteoclastos, a fosfatlria decorrente
da disfuncao tubular renal parece ser o principal mecanismo associado a diminui¢ao

da DMO (Figura 9), semelhante, mas em menor grau ao que € observado em

osteomalécia induzida por tumores ou na sindrome de Fanconi [31].

Compondo o efeito da tubulopatia proximal no metabolismo 6sseo, o TDF pode
afetar o metabolismo da vitamina D, levando diretamente a um estado de
hiperparatireoidismo secundario sustentado e aumento do "turnover" 6sseo. Os
niveis de paratorménio (PTH) aumentam logo apo6s o inicio do TDF, sendo mais

pronunciado naqueles pacientes com deficiéncia de 25-hidroxivitamina D [32].
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Figura 9 - Mecanismos envolvidos na toxicidade éssea associada ao TDF
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Em pacientes estaveis em uso de TARV contendo TDF, niveis séricos elevados de
TDF interferem na ligacdo da proteina carreadora de vitamina D com o seu
substrato, a 25-hidroxivitamina, reduzindo a disponibilidade deste percussor para
producgéo da 1,25-dihidroxivitamina D, a forma biologicamente ativa[14]. Esse novo
achado de deficiéncia funcional de vitamina D pode contribuir para elevacdo dos
niveis de PTH nos pacientes em uso de TDF [33]. Dessa forma, estudos tém
demonstrado que a suplementacdo de vitamina D (colecalciferol ou ergocalciferol)
no inicio da TARV contendo TDF atenua o aumento do PTH e a reducdo na DMO
[34, 35].

O acometimento 0sseo pode se expressar clinicamente por desmineralizacao 6ssea,
osteomalacia, osteonecrose e fraturas. Pacientes com regime de TARV contendo
TDF apresentaram uma perda da DMO de 1 a 3% maior comparado aos regimes
sem TDF [14]. A perda da DMO ja pode ser evidenciada em 24 semanas apos 0
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inicio da droga [36]. Contudo, o uso prolongado ndo parece mostrar perdas
adicionais além dos 3% que ocorrem logo apos a introducgéo [37].

A osteomalacia ocorre quando a hipofosfatemia leva a a uma inadequada
mineralizacdo durante a regeneracdo 0ssea. Existem inumeros relatos de casos
descrevendo a sindrome de Fanconi associada a osteomalacia [38], sendo que
muitos deles estavam também recebendo inibidores da protease associados ao
ritonavir. Os pacientes geralmente apresentam dor 0ssea intensa, geralmente ao
redor da cintura pélvica. Cintilografia éssea de corpo inteiro mostra aumento da
atividade em torno de vérias articulagbes com varios pontos quentes, sugerindo
pseudo-fraturas. O componente da osteomalacia secundéaria as alteracdes do
metabolismo do fosfato, explica a melhora parcial observada com a suplementacao
de vitamina D, a associacdo com a alteracdo da fosfatase alcalina especifica 6ssea
e o rapido beneficio em termos de DMO ap0s a descontinuagédo do TDF, sugerindo

um retorno ao normal que permite uma mineralizagdo da matriz osteoide. [31].

As fraturas sdo as complicacdes mais graves da doenca 6ssea. Em uma reviséao de
164 pacientes com sindrome de Fanconi associada ao TDF fraturas foram relatadas
em 2% dos pacientes [16]. Usando um banco de dados americano, Bedimo e
colaboradores descobriram que o uso de TDF estava associado com um aumento
de 12% no risco de fratura por fragilidade na era da TARV [39]. Ndo ha um consenso
claro de que individuos em TARV contendo TDF devam migrar para um regime
menos téxico para 0s 0sso0s. As diretrizes sugerem que o TDF deve ser evitado nos
pacientes com maior risco de fratura (ou seja, aqueles com fratura por fragilidade

prévia, osteoporose ou osteopenia e um escore FRAX elevado) [40].



26

6-DISCUSSAO

Os dois casos clinicos descritos englobam o cenario dos efeitos adversos do TDF:
Lesdo renal aguda, sindrome de Fanconi (acidose tubular renal proximal, com perda
renal de fosforo, acido urico, glicose e proteinas), além de deficiéncia de vitamina D,
hiperparatireoidismo secundario e lesdes 0sseas. O TDF foi suspenso em ambos os
casos e foi iniciado reposicdo de bicarbonato de sodio, potassio e vitamina D

(colecalciferol).

O paciente do caso clinico 1 evoluiu de maneira favoravel, com melhora do ritmo de
filtracdo glomerular, do quadro de tubulopatia proximal e do hiperparatireoidismo
secundario (Tabela 1), mais evidente apds 12 meses de tratamento. Além disso
apos 1 ano de uso de Alendronato a paciente realizou densitometria 6ssea de
controle com melhora do quadro de osteoporose (menor T-score -0,9 em colo
femoral). Por outro lado, o paciente do caso clinico 2 apresentou melhora da funcéo
renal, mas ainda persiste com quadro de tubulopatia proximal e hiperparatireoidismo
secundério (Tabela 2) durante o seguimento ambulatorial, doze meses apds a
suspensao do TDF.

Em geral o tratamento dos pacientes com toxicidade induzida por TDF consiste em
suspensdo da droga, correcdo dos disturbios hidroeletroliticos e da acidose
associados a tubulopatia proximal, além da suplementacdo de vitamina D e
tratamento da osteoporose quando presente. Alguns autores sugerem
suplementacdo empirica de vitamina D durante o uso de TDF visto que trabalhos

demonstraram que isso atenua 0 aumento do PTH e a reducdo da DMO [15, 33, 34].

A persisténcia da disfuncéo renal demonstrada pela paciente do caso clinico 2 é
condizente com os dados da literatura, visto que apenas cerca de 42% dos
pacientes retornam a sua func¢do renal inicial apés o quadro de nefrotoxicidade
induzida por TDF [28].
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7-CONSIDERACOES FINAIS

Atualmente o Tenofovir € um dos antirretrovirais mais utilizados em todo o mundo e
responde por mais da metade dos casos de tubulopatias associadas a TARV.
Apesar de sua alta atividade antiviral e trabalhos demonstrando perfil metabdlico
seguro, diversos casos de toxicidade renal e 6ssea foram relatados desde o seu

lancamento, demonstrando uma inconsisténcia sobre o tema.

A fisiopatologia da les&o renal envolve toxicidade ao DNA mitocondrial, estresse
oxidativo e estimulo a vias de apoptose, prejudicando vias de transporte molecular,
acidificacdo urinaria e producdo de calcitriol. O acometimento 0sseo pode ser
expresso por desmineralizacdo/osteomalacia, osteonecrose e fraturas devido a
perda renal de fosforo, acidemia, reducdo de calcitriol, hiperparatiroidismo
secundario, além do efeito direto do TDF sobre os osteoclastos e osteoblastos,

estimulando a reabsorcéo 6ssea.

O tenofovir alafenamida (TAF) é um novo pré-farmaco associado a concentracdes
plasmaticas de tenofovir correspondentes a 10% daquelas observadas com o uso do
TDF, portanto com menor probabilidade de toxicidade associada a droga. No Brasil
o TAF foi aprovado pela Anvisa desde 2019. Em estudos de fase lll, os pacientes
virgens de tratamento que iniciaram o esquema com TAF apresentaram menor
queda da TFG, menor proteindria e menor redu¢cdo da DMO quando comparados
aos que iniciaram com o esquema contendo TDF. Além disso, nos pacientes que ja
estavam com o TDF e que migraram para o TAF apresentaram aumento da DMO.
Apesar dos resultados iniciais otimistas, ainda sao necessarios mais dados antes da
indicacdo dessa droga em pacientes de alto risco ou que desenvolveram efeitos
adversos graves pelo TDF [41].

A monitorizacdo dos pacientes em uso de TDF € de extrema importancia devido o
elevado percentual de pacientes que persiste com algum grau de disfuncéo renal
mesmo apos a suspensdo do medicamento. Devemos estar atentos para 0S
pacientes de alto risco (idade avancada, menor contagem de linfocitos CD4, baixo

peso, prescricdo de um medicamento nefrotoxico ao mesmo tempo que TDF, sexo



28

masculino, alteracdo prévia do clearance de creatinina, co-infeccdo pelo virus da
hepatite C, HIV avancado e deficiéncia de vitamina D), monitorar a fungao
glomerular, tubular e marcadores de metabolismo mineral e ésseo para que

possamos intervir precocemente em casos de toxicidade e evitar danos irreversiveis.
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