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RESUMO

Objetivos: Avaliacao clinica dos portadores do virus da hepatite B em terapia com
analogos de nucleos(t)ideos e fungéo renal.

Métodos: Estudo transversal, retrospectivo e descritivo de prontuarios de pacientes
com infecgcao cronica pelo virus da hepatite B em tratamento com andalogos de
nucleos(t)ideos no Ambulatério de Hepatologia de um hospital universitario com
analise dos prontuarios e comparagao com a literatura.

Resultados: Nesse estudo a prevaléncia de alteragdes dos marcadores de funcao
renal em pacientes com hepatite B crénica que tratam com TDF foi de 20,8%, definida
pela alteracao nos valores de creatinina sérica, sendo considerado como corte o valor
igual ou maior que 1,3mg/dl. Estes pacientes também apresentaram queda na taxa
de filtracdo glomerular, calculada pelo método CKD-EPI, no momento pré-tratamento
de 94,6 ml/min/1.73m?2, para 57,2 ml/min/1.73m?2 apos o inicio do tratamento, com um
periodo médio de tratamento de 9,68 anos.

Conclusao: Alteracées nos marcadores de funcao renal podem ocorrer decorrente do
uso prolongado de TDF, com melhora apds a sua retirada.

Palavras-chave: Lesao renal; Hepatite B; Analogos de nucleos(t)ideos; Tenofovir



ABSTRACT

Objectives: Clinical evaluation of patitents with hepatites B virus undergoing therapy
with nucleos(t)ide analogs and renal function.

Methods: Cross-sectional, retrospective, and descriptive study of medical records of
patitents with chronic hepatites B virus infection undergoing treatment with
nucleos(t)ide analogs at the Hepatology outpatient clinic of a university hospital, with
analysis of medical records and comparison with the literature.

Results: In this study, the prevalence of renal function marker alterations in patients
with chronic hepatites B treater with TDF was 20.8%, defined by changes in sérum
creatinina values, with a cut-off value considered equal to or greater than 1.3mg/dI.
Theses patients also showed a decrease in glomerular filtration rate, calculated by
the CKD-EPI methor, from 94.6 ml/min/1.73m? at the pre-treatment moment to
57.2ml/min/1.73m?2 after treatment initiation, with a mean treatment period of 9.68
years.

Conclusion: Alterations in renal function markers may occur as a result of prolonged
TDF use, with improvement after its withdrawal.

Keywords: Kidney injury; Hepatitis B; Tenofovir
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1) Introducao

A hepatite B € uma doencga causada pelo virus da hepatite B (VHB) e, junto da
hepatite C, sdo algumas das principais etiologias da cirrose hepética, além de também
apresentarem intima relagdo com o carcinoma hepatocelular. () No mundo, existem
mais de 350 milhdes de portadores do virus da hepatite B. ® Dados de 2008 sobre o
Brasil mostram uma prevaléncia de 370 pacientes infectados a cada 100 mil. (')

O curso infeccioso é dividido em 5 etapas:

(1) Infeccao cronica por VHB com HBeAg positivo (Imunotolerante): altos
niveis de carga viral (> ou = 20.000 Ul/ml), HBeAg positivo, alanina aminotransferase
(ALT) normal, bidpsia hepatica sem evidéncia de fibrose ou inflamacéao hepéaticas.

(2) Hepatite B cronica HBeAg positivo: altos niveis de carga viral e ALT, com
fibrose hepatica e/ou inflamacao hepatica moderada/acentuada.

(3) Infeccao crénica por VHB com HBeAg negativo (Portador Inativo): com
carga viral reduzida (< 2.000 Ul/ml) e niveis de ALT persistentemente normais.
Auséncia de fibrose hepatica em exames invasivos e ndo-invasivos e auséncia de
inflamagéo hepatica na bidpsia hepéatica.

(4) Hepatite cronica por hepatite B com HBeAg negativo: com altos niveis
de carga viral (> ou = 2.000 Ul/ml e <20.000 Ul/ml) e oscilagdes dos niveis de ALT ao
longo do acompanhamento clinico. @

A hepatite B aguda é uma doenca causada pelo VHB com caracteristica
autolimitada e com perda do HBsAg e soroconversao do anti-HBc IgM durante a
infecgdo aguda, com duragdo menor que seis meses. ) Muitas vezes, a auséncia de
sintomas ou a sutileza dos mesmos na fase inicial dificulta o diagndstico precoce da
infeccdo, exigindo preparacdo dos profissionais da saude para ofertar a testagem
rapida para a populagao. ©

Ha indicacao de tratamento na hepatite B aguda com antiviral em caso de ser
considerada grave, ao apresentar um dos seguintes critérios: (1) distiurbio da
coagulacao evidenciada por valores de INR > 1,5 ou (2) sintomas e ictericia com
bilirrubina total maior que 3mg/dl ou bilirrubina direta maior que 1,5mg/dl por mais de
4 semanas ou (3) por encefalopatia ou (4) por ascite. ©

Hepatite B crénica é definida quando a doenca causada pelo VHB, tem seu
diagnéstico confirmado pela persisténcia por mais de seis meses do antigeno de
superficie HBsAg no plasma. Existem alguns marcadores que sao importantes de
serem analisados para a avaliacdo da gravidade da infeccao crénica, como: HBeAg,
o qual indica replicagdo e infectividade viral; as transaminases aspartato
aminotransferase (AST)/ alanina aminotransferase (ALT), que se correlacionam com
degeneracdo e/ou necrose celular do parénquima hepatico, e o VHB-DNA, que
quantifica a carga viral. A ultrassonografia abdominal é recomendada para todos os
pacientes apds a confirmacgédo diagndstica. ©) (7)
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Outra opcéo que pode ser utilizada para estadiamento da hepatopatia é a

utilizacao

do método de elastografia hepética transitoria. Esse método decorre do

processo de irradiagcdo de forga de impulso acustico e elastografia bidimensional por
ondas de cisalhamento, avaliando a resisténcia hepatica a emissdo de ondas. ©)

EHT | pSWE/ARFI Sz,;’,;: Interpretachio Conduta
<6 kPa <1.34 m/seg 75 S.E'“. I:brqse Manter seguimento clinico.
2 kPa significativa T
Avaliar critérios elinicos e, em caso
6-9 1.34 - 1.79 7.1-10 . de duvida, deve-se realizar biopsia
. Zona cinzenta jiol I
kPa(a) m/seg kPa hepatica para indicacio de
tratamento.
=9 1.8 mise =101 Fibrose avancada ou | Tratar para hepatite B e rastrear para
kPaia) =120 Nk kPa CITOSE varizes esofagicas ¢ CHC

Adaptado de Bhateja et al, 2014. %

Tabela 1:

Pontos de corte para elastografia hepatica transitéria em pacientes com

hepatite B cronica. ©

De acordo com o Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéuticas do Ministério da
Saude o tratamento para a infec¢ao pelo VHB é indicado para pacientes com HBsAg
persistente por mais de 6 meses associado a:

(1)

(22

(6)
(7)
(8)
(9)
(10
(11

Paciente com HBeAg reagente e ALT > 2x o limite superior da normalidade
(LSN);

Adulto maior de 30 anos com HBeAg reagente

Paciente com HBeAg néo reagente, HBV-DNA >2.000 Ul/ml e ALT > 2x
LSN

Historia familiar de CHC

Manifestacbes extra-hepaticas com acometimento motor incapacitante,
artrite, vasculites, glomerulonefrite e poliarterite nodosa

Coinfeccao entre VHB e virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
Coinfeccao entre VHB e virus da hepatite C

Hepatite aguda grave (coagulopatias ou ictericia por mais de 14 dias)
Reativagao de hepatite B crénica

) Cirrose/insuficiéncia hepatica
) Biépsia hepatica METAVIR maior ou igual ao estagio A2F2 ou elastografia

hepatica maior que 7,0kPa

(12) Prevengédo da reativagdo viral em pacientes que irdo receber terapia

imunossupressora ou quimioterapia (©)

O tratamento da hepatite B apresenta como objetivo uma melhoria da qualidade
de vida somada a extensdao da expectativa de vida. Esse processo decorre da
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prevencao da doencga para estagios como cirrose, carcinoma hepatocelular e ébito.
Esse objetivo é atingido por meio da eliminagcédo da replicacdo do VHB, que leva a
normalizagdo dos niveis enzimaticos e estabilizagdo da progresséo da fibrose. No
Brasil, a primeira linha de tratamento é por meio do uso de medicamentos analogos
dos nucleos(t)ideos: entecavir (ETV) ou tenofovir desoproxila (TDF). @)

ETV e TDF sé&o potentes inibidores de VHB com uma alta barreira a resisténcia
e devem ser usados como monoterapias de primeira linha. Mais de 95% dos pacientes
tratados com o altamente potente TDF e ETV alcangam indetectabilidade virologica.
Os anélogos de nucleos(t)ideos sdao administrados oralmente, a tolerabilidade é
favoravel e a efichAcia € boa para controle da doenga. Em uma populagcédo
principalmente caucasiana de pacientes HBeAg positivos, a perda de HBsAg foi de
cerca de 10% apés 5 anos de TDF e foi mais provavel que ocorresse em pacientes

caucasianos. Nenhuma perda de HBsAg foi observada ap6s 2 anos de TDF ou ETV.
@)

O objetivo ideal do tratamento antiviral € a obtengcdo de uma resposta
sustentada sem tratamento para reduzir a incidéncia de CHC e limitar a progressao
da doenga hepética. No entanto, isso ainda é dificil de conseguir, pois o DNA circular
covalentemente fechado (cccDNA) persiste nos hepatécitos. A supressdo viral
mantida durante o tratamento é, portanto, a segunda melhor alternativa.

O desfecho ideal do tratamento é a perda sustentada de HBsAg (cura
funcional), com ou sem soroconversao para anti-HBs. Devido a alta taxa de recidiva
apos a descontinuacao do tratamento com analogos de nucleos(t)ideos, em pacientes
com hepatite crénica HBeAg-negativa, o tratamento até a perda do HBsAg é
recomendado. Com o tratamento disponivel atualmente, essa cura funcional com
perda de HBsAg é incomum, com 0 a 3% dos pacientes tratados com analogos de
nucleos(t)ideos, perdem HBsAg. (19

Nas ultimas 3 décadas, primeiro com o interferon alfa, seguido pelos analogos
de nucleos(t)ideos, houve um aumento do numero de pacientes que recebem
tratamento, sendo que, dentre as opcoes, o TDF é a medicagdo que apresenta maior
probabilidade de diminuir os niveis de carga viral do VHB, normalizar os niveis de ALT
e conversdo do HBeAg apds 1 ano de tratamento. (')

Além do TDF, o ETV é uma medicacdo também utilizada como primeira linha
de tratamento para a hepatite B crénica, sendo ambos de alta eficacia e baixo nivel
de resisténcia. (12 Efeitos colaterais do ETV incluem acidose latica. ?® Ambas
medicacboes apresentam efetividade no tratamento de pacientes com hepatite B
cronica e que nunca foram tratados. ('?

Pacientes que receberao terapia imunossupressora tem indicacdo de
tratamento profilatico com analogos de nucleos(t)ideos para evitar reativagéo do virus
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B. Entretanto, o TDF esté relacionado com evolugéo para leséo renal, enquanto o ETV
apresenta boa indicagcdo nesses casos, mas ndo € indicado caso haja uso de
lamivudina prévio devido ao risco de resisténcia. Nessa situacao especifica o tenofovir
alafenamida (TAF) € indicado, mantendo eficacia da supressao viral, normalizagdo
das transaminases e seguranca renal. Isso porque o TAF apresenta niveis minimos
de metabdlicos residuais a serem filtrados pelos rins, tendo, ndo s6 seguranga, mas
ndo estando relacionado a leséo renal estrutural. ('3

Pacientes com céancer que fazem quimioterapia estdo especialmente
vulneraveis a disfuncao renal, dependendo do tipo e estagio de cancer e de acordo
com o regime de quimioterapia e as comorbidades do paciente. Em caso de disfuncao
renal nesses pacientes, ha uma elevada morbidade e mortalidade, aumentando o
risco de efeitos adversos da quimioterapia. (3

Os medicamentos analogos de nucleos(t)ideos mais utilizados apresentam
metabolizacao renal, sendo assim, devemos avaliar possiveis alteracées. Ocorre que,
com a terapia ao longo prazo, esses remédios podem levar a um leve declinio dos
valores de clearance de creatinina. ®

Portanto, a terapia antiviral oral apresenta algumas desvantagens, sendo a que
mais nos interessa a toxicidade. Embora os analogos de nucleos(t)ideos sejam
seguros e bem tolerados, apds uso prolongado, alguns pacientes podem apresentar
toxicidade cumulativa, como pacientes idosos e 0s que possuem infeccao pelo virus
da imunodeficiéncia humana (HIV) associada, que evoluiram com desenvolvimento
de leséo renal com o uso do tenofovir. ©

Efeitos adversos do TDF ndo sdo comuns, e incluem sintomas leves como
astenia, diarreia e nauseas. Sintomas mais graves, com taxa de apresentacao mais
rara, ocorrem em caso de terapia a longo prazo ou administracdo do tenofovir junto
de outras medicacdes antirretrovirais, que incluem faléncia hepatica, acidose latica,
osteoporose, disfuncédo tubular proximal por passagem de fosfato, acidose tubular
renal e injlria renal. (14

Poucos estudos falam sobre o risco de injuria renal aguda associada ao uso
dessas medicacdes. Entretanto, o TDF é mais associado a esse risco, sendo que,
esse risco ndo € incrementado no primeiro més de tratamento, ele geralmente leva
pelo menos um ano para que ocorra algum tipo de dano renal, e com certeza ha certa
diminuigao na funcéo renal nos primeiros 2 anos de uso de TDF. (12

E importante atentar que os pacientes com hepatite B crénica podem
apresentar alteracées nos marcadores de lesdo renal devido a pré-existéncia de
alteragbes prévias relacionadas com o funcionamento renal — como a diabetes e
hipertensdo. (12
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O TDF é uma medicagéo sabidamente nefrotoxica. Uma vez no citoplasma das
células do tubulo, ele se transporta para o espago intracelular levando a efluxos
apicais para sair do espaco urinario. Devido a essa via de transporte ele pode causar
leséo tubular aguda quando o efluxo para fora das células é atenuado (por mutagéo
de perda de funcdo nos transportadores de efluxo ou por competicdo de outras
substancias endogenas por estes transportadores) ou o transporte para o interior da
célula é aumentado, levando a um aumento na concentracdo intracelular e
consequente disfungédo mitocondrial. (1%)

Lesdo tubular aguda € a personagem da insuficiéncia renal aguda (IRA), que
ocorre por varios mecanismos. Pacientes suscetiveis, associado a nefrotoxicidade de
determinadas drogas e o funcionamento renal de medicac¢des resultam na injuria
tubular aguda. Os mecanismos que levam a queda da taxa de filtracdo glomerular
(TFG) vistos na injuria tubular ndo sdo conhecidos, mas provavelmente sdo uma
combinacao de vasoconstricado da arteriola aferente, retorno do filirado glomerular e
obstrucao tubular por células necréticas/apoptéticas. A funcao renal tende a retornar,
mas nao para todos os pacientes. Esse processo pode ser consequéncia de
remodelamento devido a inflamacgao, que causa atrofia tubular e fibrose intersticial. (1%

O processo de avaliagdo da IRA induzida por medicamentos é desafiante por
nao ter muitas descricbes na literatura, por ter definicbes inconstantes de como
caracterizar uma IRA medicamentosa e pela falta de definicdo de quais marcadores

sao especificos para lesao renal aguda medicamentosa e poucos estudos publicados.
(16)

Além disso, as manifestacdes clinicas e o0 mecanismo variam de acordo com a
medicacao que pode estar relacionada com a IRA. H4 uma heterogeneidade entre os
pacientes e consequentemente é desafiador determinar o papel das medicacgdes entre
outras etiologias, como sepse ou hipovolemia. (16)

Alguns autores evidenciaram uma perda de funcao renal mais frequente em
pacientes que fazem uso crénico de TDF, seja para profilaxia ou para tratamento,
mesmo que por periodos curtos (6 a 48 meses). Alguns fatores de risco para lesao
tubular inclui o tempo de uso, associagao com inibidores de protease (atazanavir e
ritonavir), reducao prévia da TFG, hipertenséo arterial sistémica e idade acima de 50
anos). (1"

Os principais marcadores de lesdo renal sdo a creatinina, a TFG e a
microalbumindria, sendo esta a responsavel por intervengdes precoces no tratamento
da doenca renal crbnica, mas nao é certo que a reducado da microalbumindria é
necessaria para redugio da evolucio para DRC e melhora de desfechos clinicos. (18

Outro ponto que deve ser analisado para evitar a evolucao para doenca renal
terminal € a redugédo da TFG em 50% ou a creatinina dobrar o seu valor (visto que a
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creatinina ao dobrar de valor esta relacionada com uma mudanga de 57% na TFQG).
Na injuria renal aguda a creatinina sérica € descrita como um marcador tardio e
insensivel para a injlria subjacente. (1®

Poucos estudos falam sobre a reversibilidade da disfuncéo renal em caso de
descontinuacdo do TDF. Um grande estudo de 183 pacientes mostra que a
recuperacao tende a ser rapida e completa, embora ndo demore muito, mas para
alguns pacientes pode demorar e ser incompleta. Esse estudo indica que a disfungao
renal associada ao TDF é reversivel na maioria dos pacientes, sendo que 78,5% dos
pacientes recuperaram pelo menos 80% da fungéo renal prévia, com metade deles
atingindo 100% de recuperagdo, processo que se deu nos primeiros 6 meses. A
monitorizacao de rotina da creatinina sérica pode identificar disfun¢ao renal precoce,

permitindo a descontinuacédo do TDF mais rapidamente para preservar a funcao renal.
(19)

De acordo com as orientacdes da OMS para tratamento da hepatite B crdénica,
€ importante medir a funcéo renal e avaliar os fatores de risco para disfuncao renal
antes do inicio da terapia antiviral. Deve ser evitado o TDF em caso de TFG abaixo
de 50 ml/min ou na presenca de fatores de risco para insuficiéncia renal, como DM,
hipertenséo arterial sistémica ou doencas ésseas. (19

2) Objetivo

Avaliacdo da fungéo renal e prevaléncia de lesédo renal dos pacientes com
infeccdo crénica pelo virus da hepatite B em tratamento com analogos de
nucleos(t)ideos, por meio de alterac6es nos marcadores de funcao renal (creatinina
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sérica e taxa de filtracao glomerular calculada pelo método Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration - CKD-EPI).

3) Metodologia

Estudo transversal, retrospectivo e descritivo de prontudrios de pacientes com
infeccdo crénica pelo virus da hepatite B em tratamento com anélogos de
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nucleos(t)ideos por busca ativa de prontuarios do arquivo do Ambulatério de
Hepatologia do Hospital Universitario Gaffree e Guinle (HUGG).

Foi realizada coleta de dados nos prontuarios fisicos entre abril/2023 e
julho/2023 (com preenchimento de planilha sem qualquer identificacdo dos pacientes
que pudesse gerar perda de confidencialidade). O estudo foi submetido para anélise
na Plataforma Brasil e liberado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HUGG em
30/09/2021, sob o numero CAAE 50897421.3.0000.5258.

Os critérios de inclusdo sao pacientes com HBsAg reagente, com variaveis
clinicas como hipertensdo e diabetes, laboratoriais como valor de creatinina e
demograficas, como sexo ou idade. Valores de creatinina sérica maiores ou iguais a
1,3 mg/dl foram considerados alterados.

Os dados foram coletados, armazenados e organizados em planilha no
programa Microsoft Excel 2010 e foram analisados no mesmo programa. As variaveis
quantitativas analisadas foram: idade, se esta em tratamento, duracao do tratamento,
carga viral, ALT, AST, creatinina sérica, ureia, taxa de filtracao glomerular.; enquanto
as variaveis qualitativas analisadas foram: sexo, cor/raga, tratamentos utilizados,
comorbidades.

Os dados analisados foram comparados com referéncias obtidas na literatura,
por meio de publicagdes encontradas nas bases de dados: SciELO e Pubmed.

4) Resultados
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Foram incluidos dados de prontuéarios de 47 pacientes. Desses, 30 pacientes
(63%) do sexo masculino. A média de idade é de 56,6 anos, com um desvio padrao
da idade de 12,9.

Do total de pacientes, 20 (42%) sao identificados pela raga/cor branca, 8 (17%)
pela raga/cor parda, 9 (19%) pela raca/cor preta e 10 (21%) sem identificacdo de
raca/cor.

Em relacdo ao sexo, no estudo sdo 17 sdo mulheres (36%) enquanto 30 sao
homens (64%), com uma relacéo de 1,7:1.

Destes pacientes, 21 apresentavam comorbidades, sendo 11 (52%) com
hipertensao arterial sistémica, 2 (9%) com diabetes mellitus e 8 (38%) com associacao
entre hipertensao arterial sistémica e diabetes mellitus.

Em relagdo ao numero de pacientes
N=47

Nao tratam
42.6%

Em tratamento
57.4%

Dos 47 pacientes, 27 (57%) estdo em tratamento medicamentoso, sendo 23
(48%) com TDF, 3 com ETV (6,3%) e 1 com TAF (2,1%). Além disso, 5 tiveram 0 uso
interrompido de TDF nos ultimos 3 anos por orientagdo médica, sendo 3 por cura
funcional. Um dos pacientes teve o tratamento com Lamivudina interrompido por
orientacdo médica.

Os pacientes em tratamento apresentam uma média de idade de 54 anos,
enquanto os que ndo estdo em tratamento possuem uma média de idade de 60 anos.
A média de tempo de tratamento entre os pacientes € de 9,7 anos.

Entre os pacientes que tratam com TDF (n=23), predomina a quantidade de
homens, tendo 16 homens (69%) e 7 mulheres (31%), com uma relacéao de 2,2:1.
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Medicagdes em uso
N=27
Em uso de ETV
1.1%

Em uso de TAF
3,.7%

Em uso de TDF
85,2%

Entre os 23 pacientes que estdo em uso de TDF, 4 (17%) apresentam
alteracées nos marcadores séricos de funcao renal. Desses 5, 4 sdo do sexo
masculino e 1 do sexo feminino. A média de idade entre eles é de 53 anos. Quanto as
comorbidades associadas, 2 (40%) apresentam hipertensdo arterial sistémica e 3
(60%) nao apresentam comorbidades.

Pacientes em uso de TDF
B Valor de creatininaz 1,3 [l Valor de creatinina < 1,3

20

15

10

Dos 5 pacientes com valores alterados de creatinina sérica, 4 apresentavam
valores normais no momento pré-tratamento, sendo que 1 deles ndo possuia dados
registrados do momento antes do tratamento.
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Quanto a taxa de filtragdo glomerular calculada pelo método CKD-EPI no
momento pré tratamento em relacdo ao péds-tratamento, todos os 5 pacientes
apresentaram decréscimo da fung¢ao renal em pelo menos 1 estagio, com uma média
de taxa de filtracdo glomerular pré-tratamento de 94,6 ml/min/1.73m?, enquanto no
pds tratamento a média desses valores foi de 57,2 ml/min/1.73m2, com um periodo
médio de tratamento de 9,68 anos.

Dentre os pacientes em uso de ETV:

Melhorou Piorou
33,3% 33,3%
Manteve

33,3%

Ainda sobre a TFG, entre os que tratam com ETV 1 piorou, 1 manteve e 1
melhorou. Entre os que tiveram o TDF suspenso por orientacao médica, 3 pioraram e
2 mantiveram.

Dentre os pacientes que nao tratam:

Melhoraram
6.7%

Pioraram
53,3%

Mantiveram
40,0%

Em comparacéo, dos pacientes que nao tratam a hepatite B, 8 pioraram o
estagio da TFG em relacdo ao momento de diagndstico e a ultima consulta, 6
mantiveram e 1 melhorou. A média de taxa de filtracdo glomerular entre os pacientes
que nao tratam, no momento do diagnéstico é de 97,5 mL/min/1.73m2. Enquanto na
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ultima consulta foi de 84,9 mL/min/1.73m2. O periodo médio entre as medigdes foi de
12,53 anos.

Entre os pacientes em uso de TDF que n&do apresentaram valor de creatinina
igual ou maior a 1,3mg/dl, a TFG média pré-tratamento foi de 103 mL/min/1.73m?2,
enquanto a pés-tratamento foi de 86,8 mL/min/1.73m2.

Em relacdo a elastografia hepatica transitéria 41 pacientes (87%) realizaram
este exame, com uma média de KpA de 9,1. E 9 pacientes (19%) apresentaram
elastografia acima de 9KpA, com média de 21,3KpA, mostrando fibrose avangada ou
cirrose.

Entre os que apresentam alteragdo dos marcadores de fung¢ao renal a média €
de 8,94 Kpa. Dos 5 pacientes com alteragcéo de fungéo renal, 1 paciente tinha histérico
de uso por longo tempo (5 anos) de TDF e este foi relacionado a alteracao renal do
mesmo, sendo trocado para TAF. Este paciente apresentava como comorbidade
hipertensao arterial sistémica.
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5) Discussao

Tenofovir Desoproxila (TDF) e Entecavir (ETV) podem causar leséo renal por
alguns mecanismos, como injuria tubular renal, apoptose ou toxicidade mitocondrial.
De acordo com uma revisdo sistematica coreana, que analisou 21 estudos de
pacientes com hepatite B em uso de TDF com a dose de 245 ou 300mg/dia. (19

Em um dos estudos, por meio da avaliacdao da TFG pelo método Modification
of diet in renal disease (MDRD), evidenciou uma queda da média de 90.8 mL/min para
85.1 mL/min em 60 meses (n=424). Uma coorte-observacional de Taiwan mostrou
que a TFG decaiu de 78.3 mL/min/1.73m?2 para 73.0 mL/min/1.73m2? em 24 meses
(n=37). (19)

Uma coorte prospectiva que utilizou do método Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration and cystatin C (CKD-EPI-CysC) demonstrou que a TFG
média nos pacientes em uso de TDF decaiu de 84.7 mL/ min/1.73m? para 76.9
mL/min/1.73m? em 24 meses. Entretanto, os valores médios nos 2 grupos foram
diferentes se utilizados pelo método Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration and creatinine plus cystatin C (CKD-EPI-Cr-CysC). Os valores médios
de TFG em pacientes em uso de TDF variaram de 90.6 mL/min/1.73m?2 para 73.6
mL/min/1.73m2 em 24 meses. (19

Em outro estudo, ocorreu reducédo da TFG no tratamento com TDF, mas que
retornou aos valores de normalidade ap6s a troca pelo TAF. Mudancas nos status
basais do estagio de DRC no 5 ano se mantiveram estaveis no 5 ano ou até
melhoraram nos pacientes em uso de TAF, evoluindo 1 estdgio. Efeitos similares
ocorrem apds a troca do TDF para o TAF, com melhora na fungao renal. (%0

Foi notavel nos pacientes em uso de TDF que trocaram para o TAF, a reducao
da TFG induzida pelo TDF foi reversivel, um achado que é consistente com estudos
prévios de pacientes com hepatite B cronica em supressao viral. Essa troca evidencia
que o mecanismo de lesdo é reversivel em varios pacientes. (20

Ao comparar com o paciente do estudo que realizou a troca, houve melhora do
valor da creatinina sérica de 1,36 mg/dl para 1,02 mg/dl 7 meses apos a troca da
medicacdo, com associada melhora da TFG de 66 mL/min/1.73m2? para 93
mL/min/1.73m2.

Sao dados que se correlacionam com esse estudo o género, no qual mais
homens estdo em uso de TDF em comparacao com as mulheres (Riveiro-Barciela et
al, 2017 pontua uma relacao de 2,6:1), com média de idade de 50 anos, préxima a
média de 56,6 anos obtida nesse estudo. (20



26

Além disso, esse presente estudo apresentou dados similares, analisando a
TFG, que em pacientes em uso de TDF apresentaram uma queda de 105,43
mL/min/1.73m2 para 79,1 mL/min/1.73m?2, com meédia de tempo entre as avaliaces
de 9,91 anos (n=23).

No entanto, faltam estudos com maior periodo de seguimento dos pacientes
para que seja entendido o mecanismo de leséo renal, quanto tempo é necessario para
que o TDF se torne nefrotoxico, se comorbidades associadas sao fatores que pioram
o progndstico e 0 momento que se torna necessario trocar a medicagdo em uso.
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6) Conclusao

Cinco (20,8%) pacientes portadores de hepatite B cronica em uso de tenofovir
desoproxila apresentaram alteracées dos marcadores de funcao renal. Contudo, os
fatores como idade e comorbidades associadas podem ter contribuido para essa
alteracao.
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