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RESUMO

Introdugdo: Tanto a infeccédo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) quanto
pelo virus da hepatite C (HCV) podem ser causa de doenga renal cronica, seja em
decorréncia do efeito viral sobre o hospedeiro seja devido aos efeitos dos
medicamentos utilizados no seu tratamento, os quais podem afetar a fungéo renal.
Este estudo avaliou a nefrotoxicidade em pacientes coinfectados por HIV/HCV em uso

de tenofovir disoproxil fumarato (TDF) e sofosbuvir (SOF).

Objetivos: Avaliar a incidéncia de nefrotoxicidade com TDF e SOF na coinfecgao
HIV/HCV.

Métodos: Realizamos uma analise retrospectiva dos prontuarios de um centro
terciario no Brasil. Acompanhamos pacientes coinfectados por HIV/HCV com idade
=218 anos por pelo menos 12 semanas apds o término do tratamento para HCV. Dois
grupos foram formados: um composto por pacientes expostos ao TDF (E-TDF) e outro
pelos nao expostos ao TDF (NE-TDF). O grupo E-TDF foi organizado de acordo com
o tratamento do HCV: SOF+ daclatasvir (DCV); SOF+ ledipasvir (LDV); SOF+DCV+
ribavirina (RBV); SOF+RBV; e SOF+ velpatasvir (VEL); e subdivididos de acordo com
o tratamento do HIV: pacientes expostos a combinag¢ao de TDF e atazanavir (ATV) ou
nao expostos a essas associagdes (N-TDF/ATV). O estagio de disfungao renal foi
estabelecido pelo calculo do indice de proteina/creatinina urinaria (IPC) e taxa de
filtracdo glomerular (TFG). O valor de IPC <0.2 g/dl indicava fungéo normal e IPC =20.2
g/dl determinava alteragdes tubulares. A classificacdo adotada para a TFG foi a

estabelecida pela Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO).

Resultados: A maioria dos pacientes recebeu SOF+DCV+RBV (71.2%). Os dados
socioecondmicos, clinicos e viroldgicos evidenciaram prevaléncia de etnia branca
(79.5%), gendtipo 1 (59%), presenca de cirrose (20.5%) e fibrose avancada (31.5%).
A maioria dos pacientes apresentou IPC pré-tratamento normal (66%) e TFG pré-
tratamento estagios 1 e 2 (67% e 27%, respectivamente). Apenas 5% (4 pacientes)
possuiam TFG pré-tratamento estagio 3. O grupo SOF+DCV+RBV apresentou
reducado do IPC no pés-tratamento (p>0.0001), e o grupo SOF+LDV apresentou
diferenca estatistica entre o periodo pré-tratamento e pdés-tratamento em relacao a

TFG (p=0.0108). Nao foi observada correlagao significativa entre a variagdo do IPC e



o tempo de exposicao ao TDF/ATV e ATV. No entanto, foi observada uma fraca
correlagdo negativa na interpretagdo do IPC e o tempo de exposi¢ao ao TDF (r= -
0.3174; p=0.0193; n=54).

Conclusao: Mesmo pacientes com fungao renal normal podem apresentar piora da
funcdo renal quando expostos a terapia antirretroviral. Nosso estudo detectou uma
variagéo no IPC, com melhora do IPC ao longo do tempo na exposi¢cao ao TDF. No
entanto, ndo foram encontrados achados estatisticamente significativos na analise
correlacionada ao tempo de exposi¢cao ao TDF com ou sem a associacdo do ATV.
Devido ao pequeno numero de participantes e ao desenho retrospectivo, este estudo
apresenta limitacbes que permitam conclusdes definitivas, entretanto, ndo foram
encontradas evidéncias de que o uso de SOF cause piora na fungdo renal de
pacientes com HIV em tratamento antirretroviral com TDF e/ou ATV. Ademais, os
autores sugerem que a funcéo renal deve ser monitorada de perto, especialmente

durante o periodo inicial da terapia para o HCV.

Palavras-chave: Sofosbuvir; Tenofovir; Virus da imunodeficiéncia humana; Hepatite

C; Les3ao renal.



ABSTRACT

Background: Both human immunodeficiency virus (HIV) infection and hepatitis C virus
(HCV) infection can contribute to the development of chronic kidney disease, either
due to viral effects on the host or the impacts of medications used in their treatment,
which can affect renal function. This study evaluated nephrotoxicity in HIV/HCV

coinfected patients using tenofovir disoproxil fumarate (TDF) and sofosbuvir (SOF).

Aim: To assess the incidence of nephrotoxicity with TDF and SOF in HIV/HCV

coinfection.

Methods: We conducted a retrospective analysis of the medical records of a tertiary
center in Brazil. We followed HIV/HCV coinfected patients at age =18 years old for at
least 12 weeks after the end of HCV treatment. Two groups were formed: one
consisted of patients exposed to TDF (E-TDF) and one of those not exposed to TDF
(NE-TDF). The E-TDF group was organized according to HCV treatment: SOF+
daclatasvir (DCV); SOF+ ledipasvir (LDV); SOF+DCV+ ribavirin (RBV); SOF+RBV;
and SOF+ velpatasvir (VEL); and subdivided according to HIV treatment: patients
exposed to the combination of TDF and atazanavir (ATV) or not exposed to those
association (N-TDF/ATV). The renal dysfunction stage was established by calculating
the urinary protein/creatinine index (PCI) and glomerular filtration rate (GFR). The PCI
value <0.2 g/dl indicated normal function, and a PCI 20.2 g/dl determined there were
tubular alterations. The GFR classification followed the Kidney Disease Improving
Global Outcomes (KDIGO) criteria.

Results: The majority of patients received SOF+DCV+RBV (71.2%). Socioeconomic,
clinical and virological data evidenced a prevalence of white ethnicity (79.5%),
genotype 1 (59%), cirrhosis (20.5%), and advanced fibrosis (31.5%). Most patients had
normal pre-treatment PCI (66%) and were in stages 1 and 2 for GFR (67% and 27%,
respectively). Only 5% (4 patients) had pre-treatment GFR stage 3. The
SOF+DCV+RBV group showed a reduction in PCI at post-treatment (p>0.0001), and
the SOF+LDV group had a statistical difference between the pre-treatment and post-
treatment periods in GFR (p=0.0108). No significant correlation was observed between

the variation of PCI and the time of exposure to TDF/ATV and ATV. However, a weak



negative correlation was observed in the interpretation of PCl and the time of exposure
to TDF (r=-0.3174; p=0.0193; n=54).

Conclusion: Even patients with normal renal function can experience deterioration in
renal function when exposed to antiretroviral therapy. Our study identified PCI
variation, with an improvement in PCI over time with the TDF exposure. However, no
statistically significant findings were found in the analysis correlated to the time of TDF
exposure with or without the association of ATV. Due to the small number of
participants and retrospective design, this study presents limitations that preclude
definitive conclusions. Nonetheless, no evidence was found that SOF use worsens
renal function in HIV patients undergoing antiretroviral treatment with TDF and/or ATV.
Furthermore, authors suggest close renal monitoring, particularly during the initial
period of HCV therapy.

Keywords: Sofosbuvir; Tenofovir; Human Immunodeficiency Virus; Hepatitis C; Renal

injury.
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1. REVISAO DA LITERATURA
1.1.ViRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA

1.1.1. Epidemiologia e transmissao do HIV

O virus da imunodeficiéncia humana (do inglés, HIV) continua a ser uma das principais
ameacas a saude global, com cerca de 39 milhdes de pessoas vivendo com o HIV
(PVHIV) em todo o mundo em 2022, com aproximadamente 630.000 obitos em
decorréncia de doengas relacionadas ao HIV(1). No Brasil, desde a década de 1980
até meados de 2022 ja foram notificados pouco mais de 1 milhdo casos de sindrome
da imunodeficiéncia adquirida (do inglés, AIDS), a estimativa atual € que 920.000
pessoas vivem com HIV, com uma taxa de prevaléncia de 0,5% na populacao
adulta(2). Ja no estado do Rio Grande do Sul, foram notificados 3.059 casos de HIV
em 2021, com uma taxa de incidéncia de 24,3 casos por 100 mil habitantes, acima da
meédia nacional de 16,5(2).

A transmissdao do HIV ocorre principalmente por contato sexual sem protecao,
compartilhamento de agulhas e seringas entre pessoas que usam drogas injetaveis e
transmissao vertical, ou seja, de mae para filho durante a gravidez, parto ou
amamentacgdo(2). Em todo o Brasil, a transmiss&o sexual € a principal forma de
contagio, sendo responsavel por cerca de 83% dos casos em homens e 86,6% dos
casos em mulher notificados entre 2007 e junho de 2022(2). Além disso, o risco de
transmissdao do HIV é maior em relagdo sexual desprotegida com uma pessoa
infectada, especialmente se houver presenca de outras infeccoes sexualmente
transmissiveis(3). O uso consistente de preservativos durante a relagéo sexual € uma

das medidas mais eficazes para prevenir a transmissdo do HIV(4).

O HIV é transmitido principalmente através de fluidos corporais, sendo o0 sangue um
dos principais meios de transmiss&o. A carga viral do HIV (CV-HIV) sanguinea, que
se refere a quantidade de virus presente no sangue de um individuo infectado,
desempenha um papel crucial na capacidade de disseminacao do HIV. Durante duas
fases especificas da infeccdo pelo HIV, a CV-HIV sanguinea atinge niveis
significativamente elevados, tornando esses periodos particularmente propensos a
transmissdo. A primeira fase critica € a infec¢do aguda, quando uma pessoa é
recentemente infectada pelo HIV. Nesse estagio, a CV-HIV sanguinea ¢é
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extremamente alta, mesmo antes do surgimento dos anticorpos especificos do HIV,
tornando o individuo altamente propenso a transmissdo do virus. Durante esse
periodo, conhecido como "janela imunolégica", os testes tradicionais de anticorpos
podem falhar em detectar a infecgdo, o que é especialmente preocupante para a
prevencado da transmissdo(5). A segunda fase é conhecida como "soroconversao",
momento em que o sistema imunoldgico do individuo comega a produzir anticorpos
detectaveis contra o HIV. Novamente, a CV-HIV sanguinea tende a atingir niveis

elevados durante esse periodo, aumentando a probabilidade de transmissao(6).

O risco de transmissdo do HIV esta fortemente associado a CV-HIV sanguinea do
individuo infectado, com evidéncias cientificas indicando uma correlagcao direta entre
a quantidade de virus presente no sangue e o risco de disseminagédo do HIV para
outras pessoas. Dessa forma, reduzir a CV-HIV sanguinea através da terapia
antirretroviral (TARV) eficaz é fundamental para prevenir a transmissédo do HIV, tanto
em individuos recém-infectados quanto em pessoas que vivem com o HIV a longo

prazo(7).

1.1.2. Biologia e patogénese do HIV

O HIV pode ser classificado de acordo com a sua composi¢édo genética, HIV-1 e HIV-
2, logo os virus séo divididos em trés grupos, grupo M (principal), grupo N e grupo O.
Essa diversidade esta correlacionada com os eventos distintos de transmissao entre
espécies(8). A infecgdo com dois ou mais virus geneticamente distintos pode acarretar
virus recombinantes, inclusive podem ser responsaveis por aproximadamente 20%
das infecgbes em algumas regides(9). Desta forma, a alta diversidade viral do HIV e
a sua constante evolugao representam um imenso desafio para o desenvolvimento de

intervengao preventiva ou tratamento(10).

O HIV possui uma estrutura complexa composta por um envelope lipidico, que
envolve o core viral e o ajuda a se ligar e entrar nas células hospedeiras, além do
acido ribonucleico (RNA) viral e varias enzimas necessarias para a replicagao viral,

incluindo a transcriptase reversa, integrase e protease(11,12).

Esse retrovirus possui um genoma RNA capaz de se replicar dentro das células do
sistema imunoldgico humano, especialmente células de grupamento de diferenciagao

4 (CD4). A compreensao de sua biologia e patogénese é fundamental para o



16

desenvolvimento de abordagens eficazes para o tratamento e prevengéo da infecgao
pelo HIV(13).

Inicialmente, o HIV-1 adentra as células sem causar danos letais imediatos, mas o
processo de entrada pode estimular algumas cascatas de sinalizagao intracelular,
consequentemente pode facilitar a replicagéo viral(14,15). O virus entra na célula do
hospedeiro empregando uma ligagao entre a glicoproteina (gp) viral gp120 e gp41
com receptores de superficie das células CD4 e com o co-receptor quimiocina tipo 5
(CCRS) ou receptor quimiocina tipo 4 (CXCR4)(12). Interagbes subsequentes com
correceptores de quimiocinas desencadeiam mudangas conformacionais
irreversiveis(16). Modelos de infecgdo aguda em macacos demonstraram que, apos
a inoculagao intravaginal do virus, as células de Langerhans, células dendriticas
encontradas na mucosa vaginal, sdo os primeiros alvos do HIV. Essas células entado
se fundem com linfocitos, e a infecgéo direta de linfécitos também tem sido descrita.
Células infectadas podem ser detectadas nos linfonodos em até 2 dias e no plasma

apos 5 dias da infeccao(12,17).

Apds essa primeira ligagao, entre o virus, os receptores de células CD4 e os co-
receptor CCR5 ou CXCR4, ocorre a fusdo do envelope viral com a membrana celular,
permitindo a liberacdo do RNA viral e do complexo enzimatico para o citoplasma da
célula hospedeira. A enzima transcriptase reversa, uma das principais caracteristicas
dos retrovirus, converte o RNA viral em acido desoxiribonucleico (DNA) proviral, que
é entéo integrado ao DNA do hospedeiro pelas a¢cdes da integrasse(12,16). Inclusive,
esse evento pode gerar variantes virais, pois a transcriptase reversa € propensa a
erros e nao ha corregdo da atividade enzimatica(18). A proteina viral integrase auxilia
a inser¢céo do genoma viral em dominios genéricos e transcricionalmente ativos do
DNA cromossdmico do hospedeiro(19). Um fator de ligagado a integrase, LEDGF/p75
(fator de crescimento derivado do epitélio da lente), facilita essa integracéo,
consequentemente a célula é transformada irreversivelmente em um potencial
produtor do virus(20). Uma vez que as moléculas citoplasmaticas da célula produtora
e 0s componentes de sua bicamada lipidica da superficie celular sdo incorporados na
nova particula viral, os virions apresentam caracteristicas das células nas quais foram
produzidos(21). Uma vez integrado, o DNA proviral é transcrito e traduzido pela
maquinaria celular do hospedeiro, resultando na sintese de novas proteinas virais.

Essas proteinas virais sao entdo montadas para formar novas particulas virais, que
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séo liberadas da célula hospedeira para infectar outras células CD4 proximas(12). Em
resumo, a integragao do DNA viral resulta na insergao de uma cépia linear do genoma
viral no genoma da célula hospedeira, permitindo que o virus se replique juntamente
com a replicagao celular. Esse processo de integragcdo €, em geral, estavel e persiste
ao longo da vida da célula infectada e suas células descendentes, garantindo a
presenca do material genético viral ao longo da vida do organismo hospedeiro(12).
Esse ciclo replicativo continuo do HIV é uma caracteristica central da patogénese do
virus e leva a morte dessas células, resultando na destruicdo progressiva dos
linfécitos T CD4 e no enfraquecimento do sistema imunolégico do hospedeiro(11,13).
Consequentemente, a infeccdo pelo HIV leva a imunossupressao, tornando o
individuo suscetivel a infecgdes oportunistas e ao desenvolvimento de doencas
relacionadas a AIDS(13). Além disso, a infec¢do pelo HIV pode causar inflamagéao
crbnica e danos aos tecidos em diferentes partes do corpo, o que pode levar a

doencas cardiovasculares, renais, 6sseas, hepaticas, neuroldgicas e cancer(22).

O HIV também é capaz de estabelecer um reservatério latente em células do sistema
imunologico(22). Esses reservatérios sdo uma das principais barreiras para a cura da
infeccédo pelo HIV, pois os medicamentos antirretrovirais (ARV) atuais ndo sao
capazes de eliminar completamente o virus dessas células latentes. A resposta imune
do hospedeiro é ativada em resposta a infeccao pelo HIV, com a producido de
anticorpos e células T especificas para o virus. O HIV é altamente mutavel devido a
sua alta taxa de replicagéo e erros na replicagao do RNA viral. Essa alta taxa de
mutacédo faz com que o HIV seja capaz de evoluir rapidamente para escapar da
resposta imune do hospedeiro e resistir aos ARV(12). Como resultado, mesmo com a
TARYV eficaz, o HIV ainda pode persistir no organismo do individuo infectado(11). Em
outras palavras, a disseminacdo mundial do HIV-1 indica a eficiéncia do virus em
neutralizar a imunidade inata, adaptada e intrinseca(23). No contexto da infecgéo pelo
HIV ser considerada uma condicao cronica, a adesdo adequada a TARV é essencial
para alcangar a supressao viral duradoura e melhorar a qualidade de vida das

PVHIV(13).
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1.1.3. HIV e alteragées renais

E bem estabelecido na literatura que a doenga renal se destaca como um fator de
complicagéo do HIV, com os primeiros relatos de glomeruloesclerose segmentar focal
(GESF) com lesao tubulo-intersticial oriundos dos anos de 1980(24,25). Embora seja
dificil determinar com exatidao a prevaléncia da doenca renal em pessoas que vivem
com HIV, estudos indicam que ela pode chegar a 61,9%(26). A nefrotoxicidade dos
ARV e medicamentos utilizados para tratar doengas oportunistas € uma das principais
causas de problemas renais em pacientes com infecgao pelo HIV(27) e sera discorrida
em detalhes adiante. Disturbios metabdlicos, como diabetes mellitus, hipertensao
arterial sistémica e doencas cardiovasculares, além de infeccdes pelo virus da
hepatite B (do inglés, HBV) e pelo virus da hepatite C (do inglés, HCV) também estéo

associados ao aumentam do risco de desenvolver danos renais(27-29).

A injuria renal aguda (IRA) comumente diagnosticada em ambiente hospitalar, atinge
aproximadamente 18% das PVHIV na internagédo, chegando a 66% em pacientes
criticos(30), aumentando ainda mais as taxas de mortalidade bem como o risco de
desenvolvimento de doenga renal crénica. Segundo o Protocolo Clinico E Diretrizes
Terapéuticas Para Manejo Da Infecgao Pelo HIV Em Adultos as principais causas de
IRA sao: sepse, nefrotoxicidade, estados de hipovolemia e 0 uso de meios de

contraste em procedimentos diagndsticos ou terapéuticos(30).

No contexto de doenga renal crénica (DRC) em PVHIV séo considerados fatores de
risco raga negra, presenga de proteinuria na analise do sedimento urinario, historia
familiar de nefropatia, alta CV-HIV, baixa contagem de CD4, diagndstico de diabetes

mellitus e hipertensao arterial sistémica, idade avangada, tabagismo e obesidade(30).

A nefropatia associada ao HIV (do inglés, HIVAN) se tornou uma das principais causas
de doenga renal terminal em PVHIV(31). A sua patogénese € complexa e multifatorial,
envolvendo a acao direta do virus, o estado de inflamacao crdnica do hospedeiro, as
respostas imunomediadas a infecgéo pelo HIV, e as infecgbes oportunistas(27). Ela é
caracterizada por lesao tubulointersticial e glomerular, bem como por vasculopatia
renal(32). A biopsia renal € o método diagndstico de escolha, sendo caracterizada por
GESF(28). A proteinuria € o achado mais comum, e a sindrome nefrética pode se
desenvolver em casos graves(26), no entanto apesar de apresentarem proteinuria
grave e hipoalbuminemia, a maioria das PVHIV n&o apresenta hipertensao ou edema
significativo, caracteristico na sindrome nefrética(30). As principais manifestagoes
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clinicas incluem proteinuaria, cilindros hialinos, hematuria, diminuigdo da taxa de
filtragdo glomerular (TFG) caracterizado pela elevacdo moderada de creatinina sérica
em rins de tamanho preservado na ecografia(27,30), embora possa haver aumento
do tamanho renal e imagem hiperecogénica no ultrassom(30). O tratamento do HIVAN
depende do tipo e gravidade da doenga renal. O controle da CV-HIV com a TARV
combinada é importante na prevengao da progressao da nefropatia(31). Além disso,
o tratamento pode incluir medicamentos para reduzir a proteinaria(32), controle da

hipertensao arterial sistémica e do diabetes mellitus, quando presentes.

Ha também outras causas de doengca renal nessa populacdo incluindo a
microangiopatia tromboética e diferentes formas de glomerulopatias causada por
complexos imunes relacionados ao HIV(28,29). Dentre eles os padrbes de lesdes
histolégicas s&o: glomerulonefrite membranosa (GNM) e glomerulonefrite
membranoproliferativa (GNMP)(28,30), nefropatia por IgA, glomerulonefrite similar ao
lupus e glomerulonefrite pds-infecciosa(30). A literatura ainda descreve a nefrite
intersticial por HIV, que € menos comum, e caracterizada por inflamagéao e fibrose no

tecido intersticial renal(28,32).

1.1.4. Terapia antirretroviral

O tratamento do HIV é baseado na TARV, que consiste em combinar diferentes
classes de medicamentos para inibir a replicacao viral em diferentes pontos do ciclo
de vida do virus. Atualmente, a TARV é recomendada para todos os pacientes
infectados pelo HIV, independentemente do estagio da doenga(30). O objetivo do
tratamento € suprimir a replicagdo viral a niveis indetectaveis, melhorar a fungao
imunologica geral, prevenir a progressdo da doenca e o desenvolvimento de
complicagbes relacionadas ao HIV, ou seja, reduzir a morbimortalidade, além de
reduzir a transmissibilidade(33). O esquema terapéutico deve ser individualizado para
cada paciente, considerando fatores como a presenca de comorbidades, interagdes

medicamentosas e adesao ao tratamento(30).

A combinacéao de diferentes agentes direcionados a diferentes etapas dentro do ciclo
de vida do HIV fornece efeito antiviral sinérgico ou aditivo, aumentando assim a
eficiéncia em suprimir a replicacao viral. Sabe-se que as combinagdes de diferentes

ARV podem ser prescritas para pacientes. Apesar da eficacia desses esquemas,
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alguns pacientes ainda podem apresentar falha no tratamento devido a resisténcia

aos medicamentos.

Os inibidores analogos de nucleosideos da transcriptase reversa (ITRN) sdo analogos
estruturais dos nucleotideos e funcionam como falsos substratos da transcriptase
reversa do HIV(34). O analogo nucleosideo é incorporado na cadeia de DNA viral em
crescimento, resultando na terminac&o da cadeia e na inibicdo da replicacao viral(34).
Os medicamentos dessa classe, conforme ordem de aprovacao para uso pela Food
and Drug Administration (FDA), incluem a zidovudina em 1987, didanosina em 1991,
zalcitabina em 1992, estavudina em 1994, lamivudina em 1995, abacavir em 1998,
tenofovir disoproxil fumarato (TDF) em 2001, emtricitabina em 2003 e o tenofovir
alafenamida em 2015(35), esse ultimo tem uma melhor farmacocinética, permitindo

doses menores e menor toxicidade renal e 6ssea em comparagao com o TDF(36).

Os inibidores n&o nucleosideos da transcriptase reversa (ITRNN) agem por meio da
inibicdo da transcriptase reversa viral, bloqueando a sintese de DNA viral a partir do
RNA viral. Se ligam a uma regiao aldsterica da transcriptase reversa e mudam sua
conformacgao, inibindo sua atividade(37). O primeiro ITRNN aprovado pela FDA foi o
nevirapina, em 1996(38) e a delavirdina (1997) ainda considerado da primeira
geragao. A segunda geracédo foi desenvolvida para melhorar a eficacia e reduzir os
efeitos colaterais dos medicamentos da primeira geragdo, nessa geragao estao
inclusos o efavirenz (EFZ), langado no mercado em 1998; a etravirina (ETR),
incorporada em 2008; a rilpivirina (RPV), adicionada a linha de tratamento em 2011;
e a doravirina (DOR), apresentada ao mercado em 2018(35). O EFZ é amplamente
utilizado como parte de regimes de TARYV inicial e tem mostrado uma alta eficacia na
supressao viral a longo prazo(39). A ETR, no Brasil, tem seu uso aprovado somente
em pacientes que ja falharam em regimes de TARV prévios ou que desenvolveram
resisténcia a outras classes de ARV(40), enquanto RPV e DOR ainda nao estéo

disponiveis para uso no pais.

Os inibidores de protease (IP) sdo uma classe de medicamentos utilizados no
tratamento do HIV que agem inibindo a protease viral, uma enzima essencial para a
replicagao do virus. O mecanismo de agao dos IP envolve a ligagao irreversivel a
protease viral, inibindo assim a clivagem das proteinas virais precursoras em
proteinas maduras e funcionais necessarias para a replicagao viral(41). A estrutura

dos IP é projetada para se ligar especificamente a protease do HIV, bloqueando sua
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atividade e impedindo a produgdo de novas particulas virais. Os primeiros IP
aprovados para uso foram o saquinavir em 1995 e o ritonavir (RTV) em 1996, seguidos
de indinavir em 1996, nelfinavir em 1997, amprenavir em 1999, fosamprenavir e
atazanavir (ATV) em 2003, lopinavir e tipranavir em 2005 e darunavir em 2006(35).

Os inibidores de fusdo s&o uma classe de medicamentos antirretrovirais que agem
bloqueando a entrada do HIV nas células do hospedeiro. O HIV precisa se ligar a um
receptor especifico na superficie da célula CD4, conhecido como receptor CCR5 ou
CXCR4, para entrar na célula. O mecanismo de acao desses medicamentos € inibir a
fusdo do envelope viral com a membrana celular, que é um processo crucial para a
entrada do HIV nas células hospedeiras(42). A enfuvirtida € o unico inibidor de fusao
disponivel no mercado, ele foi aprovado para uso em 2003(35). A droga, administrada
por injecao subcutanea, se liga ao dominio de ligagao a gp41 no envelope do HIV(42)
e é utilizado em combinacao com outros ARV em pacientes com infeccao por HIV que

nao respondem a outras terapias.

Os antagonistas de CCR5 sao uma classe de medicamentos que atuam inibindo a
entrada do HIV-1 nas células CD4. O CCR5 é um receptor presente na superficie
dessas células que, quando ativado pelo HIV-1, permite a entrada do virus no interior
da célula, possibilitando a sua replicacdo. O maraviroque foi aprovado para uso em
2007(35) e é o unico medicamento da classe liberado para esse fim até o momento.
Essa droga é um antagonista seletivo do receptor em questao, ela se liga ao receptor
e impede a entrada do HIV-1 na célula, seu uso deve ser exclusivo em pessoas
portadoras desse receptor(43). Atualmente, no Brasil, essa classe € reservada para
resgate de tratamento de pessoas que n&o respondem mais ao tratamento

convencional.

Os inibidores da integrase sdo uma classe de ARV que agem inibindo a atividade da
integrase do HIV-1, uma enzima responsavel por inserir o DNA viral recém-sintetizado
no genoma do hospedeiro, ou seja, os medicamentos dessa classe atuam impedindo
a integracdo do material genético viral no DNA das células humanas infectadas(44),
ocasionando redugéo da CV-HIV, diminuindo a progresséo da doenga e prevenindo a
transmissao viral. O raltegravir foi o primeiro da classe a ser aprovado pela FDA em
2007(45), seguido pelo elvitegravir em 2012(46) e o dolutegravir em 2013(47). Em

2018 foi aprovado o bictegravir. J& o cabotegravir foi aprovado pelo FDA em 2021, em
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associacdo com o RPV (da classe ITRNN) para ser administrado por injecédo

intramuscular a cada 8 semanas em pacientes com HIV-1(48).

Os inibidores de ligacdo ou Attachment Inhibitors, do inglés, sdo uma classe
relativamente nova, que tém como alvo a gp120 da superficie do HIV, impedindo a
ligacéo do virus as células hospedeiras(49). O fostemsavir € o unico medicamento
dessa classe e foi aprovado para uso em 2020, para tratamento de pacientes com
HIV-1 multirresistente(35,49). Ele € um pro farmaco metabolizado no organismo em
temsavir, que se liga a gp120 do HIV-1 e inibe a ligagao do virus aos co-receptores
CCRS5 ou CXCR4 nas células CD4(49).

Os inibidores de pés-ligagao, que também é considerada uma classe relativamente
nova, agem inibindo a interagdo entre a proteina viral e o receptor celular CD4(50).
Esses medicamentos se ligam a uma cavidade no dominio de ligagdo ao CD4 da
proteina viral, conhecida como "bolso de ligagéo", bloqueando a entrada do virus nas
células CD4(50). O ibalizumab, aprovado em margo de 2018(35,50) é um anticorpo
monoclonal humano e unico dessa categoria apto para uso até o momento, ainda nao

disponivel no Brasil.

Por fim, o cobicistat € uma droga considerada como da classe de potencializadores
farmacocinéticos. Esses compostos aumentam a concentracao plasmatica de outros
farmacos por inibirem enzimas que os metabolizam. O cobicistat atua como inibidor
da enzima citocromo P450 3A4 (CYP3A4), presente no figado e no intestino,
aumentando as concentragdes plasmaticas de outros ARV que sdo metabolizados por
esta enzima, sua utilizagao permite reduzir a dose diaria dos outros ARV, tornando o
tratamento mais simples e toleravel pelos pacientes(51). O cobicistat foi desenvolvido
com o objetivo de apresentar menos efeitos colaterais, mantendo a eficacia do RTV,

outro booster da classe IP(51).

1.1.4.1. Tenofovir disoproxil fumarato

Esse medicamento da classe ITRN, € comumente utilizado como parte do tratamento
da infecgdo por HIV e HBV, bem como, € utilizado como profilaxia para individuos com
alto risco de contrair o HIV(37,52). Com relagédo a farmacodindmica, essa medicagao
sofre hidrélise, resultando em seu metabdlito ativo, posteriormente através da

fosforilagao intracelular ele é incorporado no DNA do HIV provocando a terminagcao
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da cadeia e consequentemente inibindo a acdo enzimatica da transcriptase reversa
ou ainda competindo com o substrato natural do virus(37). Cabe destacar que o TDF
nao é um substrato nem um indutor das enzimas do citocromo P450 (CYP), mas pode
interferir nas concentracbes do ATV, sendo que o RTV e o ATV, por sua vez,
aumentam a exposigao ao TDF(37). Ja com relagédo a farmacocinética a principal via
de eliminacdo do TDF é a excre¢do inalterada através dos rins, ocorrendo
principalmente por filtragcdo glomerular, embora também haja secrecdo ativa do
farmaco nos tubulos renais(37,53). O medicamento pode ser administrado como

terapia uma vez ao dia, independentemente da alimentagao(37).

Gallant et al. constatou em uma coorte de 658 PVHIV que houve uma maior
diminuicao na funcao renal dos que usaram TDF em compara¢cao com 0s que usaram
outros ITRN(54). Outro estudo observou um risco de perda de fungéo renal de 63%
nos expostos ao TDF, sendo que a perda de fungéo renal foi atribuida logo nos
primeiros dois anos de exposicdo a droga(55). O uso desse medicamento foi
associado a um novo aparecimento ou agravamento da disfungdo renal,
principalmente como consequéncia de tubulopatia renal proximal, também conhecida
como sindrome de Fanconi, que pode se manifestar como aumento da creatinina
sérica, glicosuria, proteinuria ou hipofosfatemia(53). Adicionalmente, o uso de TDF em
combinacdo com IP combinados com booster foi associado a maiores declinios na
funcdo renal em comparagdo com TDF em associacdo com ITRNN(56-58). O
monitoramento da fung¢ao renal é recomendado para PVHIV em uso de TDF, através
de creatinina sérica para calculo da TFG, urina tipo | para avaliagéo de glicosuria em
nao-diabéticos e proteinuria, fosforo sérico e indice proteinuria/creatinuria (IPC) em
amostra isolada, sendo esse ultimo considerado um marcado mais adequado para
avaliar disfungdo tubular do que a urina tipo 1(37,59). Apesar de nao necessitar ajuste
em pessoas com disfungao hepatica, a dose do TDF deve ser ajustada em pessoas
com insuficiéncia renal(37). A European AIDS Clinical Society (EACS) recomenda a
substituicdo do TDF quando houver registro de proteinuria ou glicosuria tubular,
reducao progressiva de fungéo renal sem outra causa, hipofosfatemia de origem renal
sem outra causa e osteopenia ou osteoporose na presenca de perda de fosforo

urinario(59).
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O seu uso pode acarretar também na redugdo da densidade mineral 6ssea e ao
aumento dos biomarcadores associados ao metabolismo 6sseo, o que pode levar ao

aumento do risco de fratura(37,60).

Apesar dos possiveis efeitos colaterais, em razdo da sua poténcia e posologia, o TDF
€ um dos medicamentos mais utilizados nas terapias antirretrovirais, compondo o

“backbone” para o tratamento de HIV no Brasil.

1.1.4.2. Atazanavir

Esse medicamento da classe IP, € comumente utilizado como parte do tratamento da
infeccdo por HIV tanto em paciente em inicio de tratamento como em paciente
multiexperimentados(37). Com relagao a farmacodindmica, essa medicagao bloqueia
seletivamente o processamento de poliproteinas Gag e Gag-Pol virais em células
infectadas pelo HIV-1, essas poliproteinas sao responsaveis pela formacido da
transcriptase reversa e integrase, evitando a replicagéo viral por essa via(33,37). Ja
com relagao a farmacocinética a metabolizagéo ocorre pela CYP3A4, logo o potencial
para interacées medicamentosas significativas é alto(33,37). Além disso, o ATV é um
inibidor moderado da uridina difosfato glucuronosiltransferase familia 1 polipeptidio A1
(do inglés, UGT1A1), o que pode aumentar a curva de concentragado e tempo de
agentes que sao metabolizados por esta enzima, por exemplo, certos inibidores da
integrasse(33,37,61,62). Adicionalmente, o medicamento deve ser administrado
preferencialmente com alimentagao para aumentar a biodisponibilidade da droga(37),
e pelo fato de necessitar de baixo pH gastrico para absor¢&o, o uso concomitante de
inibidores de bomba de prétons e antiacido e antagonistas H2 sé&o
contraindicados(30).

Em 2013 o grupo de pesquisadores para o D.A.D. Study publicou um estudo que
avaliou uma coorte de 22.603 PVHIV onde foi observado que pessoas que usaram
ATV tinham maior risco de desenvolver disturbios renais, incluindo uma diminuicao na
TFG e aumento nos niveis de creatinina sérica(59). Inumeros estudos demonstraram
a relagao do ATV com a nefrite intersticial aguda em pacientes HIV, essa inflamagao
dos tecidos renais que pode levar a insuficiéncia renal foi caracterizada pela
coexisténcia de depdsitos cristalinos, dos quais 60% incluiam metabdlitos de ATV (63—

66). Ademais o uso concomitante de TDF parece contribuir para a insurgéncia da
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doencga renal relacionada com o ATV/RTV(66). O monitoramento da fungao renal é
recomendado para PVHIV em uso de ATV, através de creatinina sérica para calculo
da TFG, urina tipo | para avaliacao de cristaluria, analise de metabdlitos de calculos e
proteinuria tubular ou hematuria(59). Apesar de ndo necessitar ajuste em pessoas
com disfunc¢ao renal, A EACS nao recomenda o uso de ATV/RTV em pessoas em
hemodialise e recomenda a substituicdo do ATV quando houver confirmacido de
nefrolitiase e redugdo progressiva de fungao renal sem outra causa(59). No entanto,
em PVHIV com cirrose hepatica classificada em Child B a mesma sociedade
recomenda que o uso de ATV seja sem o booster de RTV e ndo recomenda o
medicamento em individuos com cirrose hepatica classificada em Child C, visto a

farmacodinamica do medicamento(59).

Outros efeitos colaterais associados ao medicamento incluem o aumento de bilirrubina
indireta, nausea, vomitos, rash, colelitiase e nefrolitiase(37,67,68). A literatura
descreve a classe IP como potencializadora para anormalidades metabdlicas, porém
quando comparado com os demais medicamentos da classe, o ATV tem uma

incidéncia menor no aumento sérico de colesterol e triglicerideos(37).

1.2.ViRUS DA HEPATITE C

1.2.1. Epidemiologia e transmissao do HCV

A hepatite C crénica é uma doenga que afeta globalmente 58 milhdes de pessoas de
acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS)(69), com uma prevaléncia
altamente variavel dependendo da regiao(69—-71). O HCV é uma das principais causas
de doenga hepatica crénica associada a cirrose em estagio terminal e carcinoma
hepatocelular (CHC). A OMS estima que de 15 a 30% dos pacientes cronicamente
infectados desenvolverao cirrose em 20 anos(69) e esses terdo um risco de 1-4% ao
ano de progredir para CHC(72). Em 2019, foi estimado que 290.000 pessoas com
HCV vieram a 6bito em decorréncia de cirrose ou CHC relacionados a infecgao(69).
No Brasil, de 2000 a 2022 foram identificados 432.781 casos confirmados de HCV,
sendo 77,3% de hepatite C crbnica, conforme dados do Sistema de Informacao de
Agravos de Notificacdo (SINAN) no ano de 2022(73). Ja no estado do Rio Grande do
Sul, foram notificados 2.390 casos de infec¢cdo pelo HCV em 2022, com uma taxa de

incidéncia de 20,8 casos por 100 mil habitantes, acima da média nacional de 5,2,
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sendo Porto Alegre a capital com a maior taxa de detecgéo de infecgao pelo HCV com
47,2 casos a cada 100 mil habitantes. Além disso, nao foi reportado diferenca entre
0S sexos e a maior taxa de detecgao da infeccdo se encontra nas pessoas com 50
anos ou mais(73).

Com relagao a filogenética viral, o gendtipo (GT) 1 tem predominéncia global e
corresponde a quase 50% das infecgbes, o GT2 tem uma distribuicdo diversa no
mundo, o GT3 é o segundo mais prevalente no mundo, com predominio na Asia, o
GT4 é mais prevalente no nordeste da Africa e Oriente Médio, o GT5 na Africa do Sul,

o GT6 no sudeste asiatico e GT7, o mais recente, com 4 casos isolados no Congo(74).

A transmissdo do HCV ocorre principalmente por via parenteral através do contato
com sangue contaminado (agulhas, seringas, objetos de uso de drogas, reutilizagdo
ou falha de esterilizagdo de equipamentos médicos, odontolégicos, manicure,
tatuador), sexo sem protecao e interfamiliaridade(75), embora a transmisséao vertical
e sexual seja menos comum, essa ultima é frequentemente relaciona a pratica sexuais
que levam a exposigao sanguinea(69). A epidemia de drogas injetaveis resultou no
elevado numero de infecgcdes de HCV desde o século passado, sendo que a sua
transmissao viral é um processo dindmico e mutavel(76). Vale ressaltar que as
diferengas nas taxas de transmisséo resultaram tanto em prevaléncia distinta de HCV
quanto na distribuicao dos gendétipos em todo 0 mundo(77). Os modos de transmissao
afetam a variabilidade genética intra-hospedeiro(78). Em grupos populacionais de alto
risco, taxas de transmissdo mais altas ocorrem os casos agudos, levando a
disseminagao de mais variantes infecciosas. No entanto, os padrbes de transmissao
do HCV podem mudar ao longo do tempo, que por sua vez, afeta a transmissibilidade
do HCV(79,80).

1.2.2. Biologia e patogénese do HCV

A infecgdo aguda pelo HCV é geralmente assintomatica, e somente 15-30% terao
sintomas classicos de hepatite, além de 15-45% das infecgcbes aguda terem
clareamento viral espontédneo dentro de 6 meses. Os aproximadamente 70%
remanescentes irdo progredir para infecgao crénica(69,74). A infec¢ao cronica pelo
HCV pode levar a inflamagao hepatica, esteatose, fibrose hepatica com progresséao

para cirrose e risco de CHC. A progresséao rapida da patologia tem sido reportada em
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alguns grupos de risco a saber: maiores de 40 anos de idade, coinfec¢do com HIV ou
HBV, infeccdo em transplantados, diabéticos, obesos e etilistas(74). Mesmo apos
anos de pesquisa, ainda ndo ha consenso sobre quais sdao o0os mecanismos
responsaveis pela persisténcia da infecgao pelo HCV e alguns especialista sugerem
que fatores relacionados ao virus, como por exemplo, carga viral do HCV (CV-HCV)
e GT, poderiam influenciar a historia natural da infeccao pelo HCV(81). O GT3 esta
associado a uma forma mais agressiva da doenga, aumento do risco de
desenvolvimento de resisténcia a insulina, esteatose hepatica, fibrose hepatica,
cirrose e CHC, além de resposta terapéutica menos efetiva (82). A identificagéo e
caracterizagdo dos tipos e subtipos do HCV fornecem insights sobre os diferentes

desfechos da infecg¢ao e sua resposta a terapia.

O HCV é um virus de RNA de fita simples do género Hepacivirus, familia Flaviviridae
que possui 7 GT (1, 2, 3, 4, 5, 6 e 7) que diferem entre si pela sua posi¢céo de bases
de nucleotideos. O genoma viral é composto por trés regides principais: a regido nao
codificante (do inglés, NCR) 5'; um quadro de leitura aberto que codifica proteinas
estruturais e nao estruturais; e a 3'-NCR. As proteinas estruturais que incluem a
proteina do nucleo e as proteinas do envelope 1 (E1) e 2 (E2), responsaveis pela
formagao das particulas virais. Por outro lado, as proteinas nao estruturais que
desempenham fungdes importantes na replicagdo e montagem do virus, incluem o
canal de ion p7, a proteina ndo estrutural 2B (NS2), a proteina nao estrutural 3 (NS3),
a proteina ndo estrutural 4A (NS4A), a proteina nédo estrutural 4B (NS4B), a proteina
ndo estrutural 5A (NS5A) e proteina ndo estrutural 5B (NS5B)(74,83-85). E de
conhecimento na literatura que E1 e E2 sdo altamente glicosiladas e s&o crucias na
entrada celular(86), sendo que E2 contém trés regides hiper variaveis, que auxiliam
na sua adaptacao, pois nessas regides ocorre inumeras mudangas ocasionadas pela
pelo sistema imunoldgico do hospedeiro(87). O p7 € um polipeptidio que serve como
uma sequéncia de sinal para a translocacdao de NS2 para o lumen do reticulo
endoplasmatico liso para a clivagem, sendo também essencial para a montagem de
particulas e liberacdo de virions infecciosos(88). A NS2 é uma proteina
transmembrana necessaria para a replicacao viral, enquanto NS3 é a protease do
HCV e nucleosideo trifosfato/helicase(89,90). Ja a proteina NS4A que funciona como
um cofator para a protease NS3 e NS4B ¢é caracterizada por ser hidrofébica e atua no

recrutamento de outras proteinas virais(91,92). Por fim, a NS5A é uma fosfoproteina
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hidrofilica necessaria para a replicacao viral, enquanto a NS5B é uma polimerase de
RNA dependente de RNA do HCV, que n&o possui os mecanismos de correcao dos
erros, consequentemente resulta em um processo de replicacido altamente propenso
a erros(83,93). Entender a estrutura viral foi crucial para o desenvolvimento dos
antivirais de acao direta (do inglés, DAA) considerados um divisor de aguas no
tratamento da infecgdo pelo HCV. Similar ao HIV, o HCV possui alta atividade
replicativa, isso adicionalmente a falta de uma funcao de correcao de erros NS5B viral,

fazem com que esse virus tenha uma alta variabilidade genética(83).

O HCV circula no corpo humano ligado a lipoproteinas de baixa (LDL) ou de muito
baixa densidade (VLDL), as principais células-alvo s&o os hepatdcitos, mas a infecgao
também pode ocorrer em células B e células dendritica, podendo explicar a agao viral
fora do figado. A entrada do virus na célula ocorre através da ligagdo com os
receptores de superficie celular, dentre eles o receptor de baixa densidade (LDLR),
glicosaminoglicanos (GAG), receptor scavenger classe B tipo 1 (SR-B1), proteina
tetraspanina CD81, claudina-1 (CLDN-1), Niemann-Pick C1 - tipo 1 (NPC1L1),
receptor de fator de crescimento epidermal (EGFR), molécula de adesao intercelular
especifica de células dendriticas integrina 3-agarradora (DC-SIGN), molécula de
adesao intercelular especifica de linfonodo/figado integrina 3-agarradora (L-SIGN) e
ocludina (OCLN)(74,83). A internalizacdo depende da endocitose mediada por
clatrina, seguida da acidificagédo alterando as proteinas do envelope levando a fuséo
endossomal. Apés ser liberado no citoplasma o RNA trabalha como mensageiro no
processo de tradugao viral, sofrendo clivagem. Na sequéncia um complexo de
replicase, formado pelas proteinas nao estruturais, reconhece a 3'-NCR trabalhando
na sintese do RNA sendo liberado por via secretoria vesicular(74,83).

A resposta imune inata se inicia logo ap6s a infecgao do virus e dentre seu complexo
processo se destaca a ativagdo das células natural killer (NK), abundantes no figado,
que através da produgéao de interferon-gamma (IFN-y) e outras citocinas, preparam as
respostas imunes celulares. A tratamento realizado com IFN possuia efeito
imunomodulador, mas com os DAA ocorre uma reducao veloz da ativacado das células
NK, normalizando as fungdes citotoxicas, reduzindo a inflamagéo hepatica logo apdés
o tratamento(74,94).

A coinfeccao do HCV afeta cerca de 30% da populacao de pacientes infectados pelo

HIV(95). Embora a patogenia da coinfeccado com HIV ainda demande elucidacao, a
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literatura descreve um papel importante na fisiopatologia do HCV visto que é
considerado um fator de risco para a progressao para cronicidade e evolugao para
cirrose e doenga hepatica em estagio final, além de estar associada a maiores niveis
de CV-HCV na infecgao cronica(74,96,97). No entanto, ha escassez de estudos que
abordem detalhadamente as implicacdes renais dessa dupla infeccao, apesar de ser
conhecido que ela é um fator de risco para doenga renal. Em uma revisao sistematica
e metanalise, Wyatt e colaboradores encontraram um aumento de risco para DRC de
50%, para proteinuria de 15% e para IRA de 64% em coinfectados HIV/HCV(98).
Tanto o HIV quanto o HCV estéo relacionados a patogénese de algumas doencgas
glomerulares(98,99), o que somado a presenga de disturbios metabdlicos ja citados,
a inflamacao sistémica causada por ambas as infecgdes e o potencial nefrotéxico das

respectivas terapias pode contribuir para o desenvolvimento ou agravamento de DRC.

1.2.3. HCV e alteragoes renais

A hepatite C representa uma causa relevante de morbidade e mortalidade em escala
global. Embora o figado seja o 6érgao primariamente afetado, estudos tém evidenciado
que essa infeccdo também pode ocasionar alteragdes significativas nos rins.
Aproximadamente 40% dos infectados pelo HCV irao desenvolver manifestacdes
extra-hepaticas(100), entre elas: crioglobulinemia mista ou vasculite por
crioglobulinemia, glomerulonefrites, poliarterite nodosa, sindrome de Sjogren, porfiria
cuténea tarda, linfoma Nao Hodgking difuso de células B e linfoma folicular, ulceras
corneanas de Mooren, liquen plano, fibrose pulmonar idiopatica, tireoidite de
Hashimoto e metabdlicas como diabetes mellitus, resisténcia insulina e
aterosclerose(74,101). Dentro do acometimento renal associado ao HCV, biopsias
renais nessa populagédo encontraram diversos padrdes histopatoldgicos, incluindo a
GNMP com caracteristicas de crioglobulinemia mista, microangiopatia trombética,
GNM e vasculite de pequenos a médios vasos(102), GESF, glomerulonefrite fibrilar,

glomerulopatia imunotactoide, nefropatia por IgA e nefrite intersticial(100,101).

Em uma revisdao sobre o assunto, publicado em 2020, Khan e colaboradores
encontraram que o HCV aumentou até 51% o risco de proteinuria e até 43% a

incidéncia de DRC. A coinfecgdo com HIV também aumenta o risco de DRC, e em
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pessoas com glomerulonefrite primaria e diabetes mellitus a infecgcdo pelo HCV

aumenta o risco de evolugcdo para DRC(101).

Atualmente, acredita-se que a GNMP associada a crioglobulinemia seja a forma mais
comum de glomerulopatia relacionada ao HCV, cujas alteragbes laboratoriais
frequentes incluem a presengca de hipocomplementemia, fator reumatoide e
crioglobulinemia. O quadro pode ser assintomatico ou cursar com os sintomas
classicos como hematuria microscoépica, proteinuria, sindrome nefritica ou nefrética,
além de IRA(100,101,103). Estudos demonstram que o HCV desponta como a maior
causa de crioglubolinemia mista, tendo CV-HCV e anticorpos para HCV detectados
em mais de 80% dos individuos estudados(101,104). Em 1993 Johnson e
colaboradores ja aventavam a possibilidade de a patogénese estar associada a
deposi¢cao de complexos imunes circulantes e mecanismos imunomediados(105). Até
os dias de hoje o mecanismo da patogénese da leséo renal associada ao HCV nao é
completamente conhecido e o mais aceito na literatura € que ocorre dano renal
imunomediado ocasionado pelo depdsito de crioglobulinas e outros complexos imunes
que levam a necrose fibrindide dos vasos glomerulares, inflamagdo endotelial e
ativacdo do complemento, além do efeito citotdxico direto do HCV no tecido renal,

resultando em declinio do funcionamento renal através da apoptose(100,101,106).

Similar ao HIV, o tratamento nesses casos também inclui o tratamento antiviral do
HCV; agentes antiproteindricos, como inibidores da enzima conversora da
angiotensina e/ou bloqueadores dos receptores de angiotensina; imunossupressores
como rituximab com ou sem plasmaferese quando indicado; e tratamento para
controle de patologias crénicas que sabidamente provocam dano renal, como

hipertensdo arterial sistémica e diabetes mellitus, quando presentes(101,102).

1.2.4. Antivirais de agao direta

Atualmente o tratamento do HCV, em adultos, é realizado com DAA, os quais
demonstram excelentes resultados com significativa seguranga e eficacia. A terapia
com DAA visa vérios pontos do ciclo de replicagdo do virus, uma vez que agem
ligando-se diretamente aos componentes do complexo de replicase ou iniciando a
terminagdo da cadeia de RNA. A rapida resposta virolégica observada com as

combinagdes dessa terapia permitiu progressivamente diminuir o tempo de
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tratamento. Ainda assim, seria benéfico encurtar a duracao do tratamento, pois reduz
os efeitos adversos e otimiza a adesao ao tratamento, bem como reduz o custo para
pacientes e para a sociedade. De um modo geral os DAA s&o capazes de proporcionar
a cura do HCV em mais de 95% dos infectados. O objetivo do tratamento além da
erradicacdo do HCV tem o propésito reduzir a morbimortalidade associada,
diminuindo a incidéncia de cirrose e suas complicacbes, CHC e melhorando o

desfecho das manifestagdes extra-hepaticas(107).

O plano terapéutico é influenciado por uma variedade de elementos, tais como o GT
viral do paciente, o estagio de avango da doenga hepatica, a existéncia de condigbes
médicas simultaneas, como por exemplo a DCR estagio 4 ou 5, e o historico prévio
de tratamentos para o HCV. Os esquemas de tratamento geralmente sao constituidos
por uma combinacao de dois ou mais DAA, os quais sdo administrados diariamente
por um periodo que varia entre 8 e 24 semanas(107). Existe, na atualidade, um
consenso sobre a preferéncia de uso dos esquemas pangenotipicos, ou seja, que sao
eficazes no tratamento do HCV de todos os GT. Essa € uma forma de reduzir tanto os
custos quanto a janela de tempo entre o diagndstico e o tratamento, visto que exclui

a necessidade do exame de genotipagem.

Os inibidores de protease NS3/4A sdo uma classe de medicamentos que atuam
impedindo a formacdo do complexo protease NS3/4A que é responsavel pela
clivagem proteolitica entre as proteinas néo estruturais do HCV em locais especificos,
sendo esse processo fundamental para a replicagédo do HCV(108). O boceprevir € 0
telaprevir especificos para o GT1 e em combinagao com IFN e ribavirina (RBV), foram
os primeiros DAA a serem aprovados pelo FDA para uso em 2011, com taxas de
resposta virologica sustentada (RVS) em torno de 70%(108-110), sendo
posteriormente retirados do mercado em substituicdo ao simeprevir em 2013,
aprovado para uso nos GT1 e GT4 e que também foi retirado do
mercado(108,111,112), assim como o paritaprevir aprovado em 2014 em dose fixa
combinada para o tratamento do GT1 (Viekira Park®)(108,113), que teve o uso
abolido devido ao surgimento de medicamentos pangenotipicos com maior eficacia e
seguranga. Atualmente os medicamentos dessa classe sao usados em combinagao
com outros DAA visando aumentar a eficacia do tratamento e reduzir o risco de
resisténcia viral. No ano de 2016, foi aprovado o grazoprevir em dose fixa combinada
(Zepatier®) para os GT1 e GT4, tendo seguranga e eficacia comprovada para uso em
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DCR estagio 4 e 5, coinfectados com HIV e cirrose compensada(108,114,115). Em
2017, houve um divisor de aguas nessa classe de medicamento, com a aprovag¢ao do
primeiro medicamento pangenotipico da categoria, o voxilaprevir (VOX) em dose fixa
combinada (Vosevi®), com eficacia comprovada em pacientes com falha prévia a
DAA(108,116), seguido pelo glecaprevir em dose fixa combinada (Mavyret®), também
em 2017, pangenotipico, com seguranga e eficacia comprovada para cirréticos
compensados, coinfectados com HIV, doencga renal avangada e pacientes com falha
prévia a DAA com a possibilidade de ser usado por 8 semanas a depender das

condigbes preexistentes do paciente(108,117—-119).

Os inibidores de polimerase NS5B constituem outra classe de DAA, cujos
medicamentos atuam inibindo a atividade da enzima polimerase NS5B do virus do
HCV, responsavel pela replicagdo do material genético viral. Essa enzima
desempenha um papel fundamental na sintese da cadeia complementar do RNA viral,
utilizando um molde de RNA ja existente. Ao inibir a agdo da polimerase NS5B, esses
medicamentos bloqueiam a replicagédo do HCV, resultando na redugao da carga viral
no organismo do paciente(108). O Sofosbuvir (SOF) é um inibidor de polimerase
NS5B nucleosideo, que atua como analogo do nucleotideo e se incorporam
diretamente a cadeia de RNA viral durante o processo de replicacado, impedindo sua
continuidade(108,120,121). Ele foi um marco inovador no tratamento do HCV por ser
o primeiro totalmente oral, livre de esquemas com INF, aprimorando a tolerabilidade
e a capacidade de evitar o desenvolvimento de resisténcia viral, em outras palavras,
esse medicamento melhorou a eficacia do tratamento, reduziu a toxicidade e
aumentou as taxas de cura. Foi aprovado pelo FDA para uso no ano de 2013 para os
GT1-4 e hoje esta presente no mercado em dose fixa combinada em trés produtos:
Harvoni®, Epclusa® e Vosevi®(108,120,121). O dasabuvir, por sua vez, € um inibidor
de polimerase NS5B nao nucleosideo que interage com o sitio ativo da polimerase
NS5B, inibindo sua atividade de replicacao viral, ele foi aprovado para uso em 2014
em dose fixa combinada (Viekira Park®) e ja retirado do mercado devido ao
surgimento de medicamentos pangenotipicos, com maior eficacia e seguranga
(108,113).

A terceira classe desses medicamentos sdo os inibidores de NS5A, que atuam
inibindo a proteina NS5A do HCV, a qual € uma proteina multifuncional envolvida em
varias etapas do ciclo de replicagdo viral, incluindo a montagem de novas particulas
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virais e a regulacao de respostas do sistema imunoldgico do hospedeiro. O ledipasvir
(LDV) foi o primeiro da classe a ser aprovado para uso em 2014, inicialmente para o
GT1 e posteriormente para os GT4-6 em dose fixa combinada com SOF
(Harvoni®)(108,122,123). Na sequéncia houve a aprovagao do ombitasvir em dose
fixa combinada (Viekira Park®) em 2014(108,113), e ja retirado do mercado conforme
mencionado anteriormente; seguido do daclatasvir para os GT1 e GT3 em
2015(108,124) cujo uso foi suspenso posteriormente devido ao custo e auséncia de
coformulacdo, uma vez que precisava ser usado com SOF com ou sem RBV,
dificultando a posologia. O elbasvir foi aprovado em dose fixa combinada (Zepatier®)
em 2016(108,114,115) conforme descrito no paragrafo sobre inibidores de protease
NS3/4A. No entanto, o destaque ocorreu nos anos de 2016 e 2017 com o langamento
dos dois medicamentos pangenotipicos da classe. O velpatasvir (VEL) foi aprovado
em dose fixa combinada em duas formulagdes: o Epclusa® lancado em 2016
combinado com SOF e cujo grande diferencial € de sua seguranga no tratamento de
individuos com cirrose descompensada e o Vosevi® aprovado para uso em 2017 em
combinacdo com SOF e VOX, compondo uma das principais op¢des para tratamento
de infectados com falha prévia aos DAA apesar de ser contraindicado em pessoas
com cirrose descompensada devido a presenca de inibidor de protease em sua
coformula¢ao(108,116,125,126). E por fim, o pibrentasvir aprovado em dose fixa
combinada (Mavyret®) em 2017, descrito previamente no paragrafo sobre inibidores
de protease NS3/4A(108,117-119).

Ao longo da ultima década, os protocolos e diretrizes de tratamento para a hepatite C
no Brasil passaram por mudangas significativas, impulsionadas nao apenas pela
descoberta de novos medicamentos mais eficazes, toleraveis e com menor toxicidade,
mas também devido a disponibilizagdo integral do tratamento pela rede publica de
saude. Essas mudangas tém impacto significativo nos or¢amentos destinados a
saude, visto que o fornecimento abrangente dos tratamentos implica em custos
substanciais. Atualmente, em 2023, apenas as associagbes de medicamentos
SOF+VEL e glecaprevir+pibrentasvir (G/P) estao disponiveis para uso no tratamento

da infecgéo pelo HCV.
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1.2.4.1. Sofosbuvir

O SOF é um inibidor da polimerase NS5B do HCV, com rapida absor¢ao, conversao
hepatica de primeira passagem e meia-vida longa, permitindo a administragdo em
dose unica diaria, além de poder ser ingerido com ou sem alimentos. Embora nao seja
um substrato dos transportadores renais, cerca de 80% do medicamento é eliminado

pelos rins(127).

Inicialmente, a prescricao de SOF era contraindicada para pacientes com DRC
estagios 4-5, em razdo do seu método de eliminacao ser majoritariamente renal. Além
disso, varias recomendagdes indicavam a necessidade de monitorar a fungéo renal
durante o tratamento com SOF, especialmente quando associado a outros
medicamentos também eliminados pelo tubulo renal, devido a possibilidade de
toxicidade tubular proximal. Os motivos mencionados, aliados ao fato de que os
primeiros estudos nao abrangeram pacientes com doenga renal crénica em estagios
4-5, suscitaram preocupacdes sobre possiveis alteragcdes na funcido renal em
pacientes infectados pelo HCV que recebem tratamento com DAA(128).

Atualmente, existe uma recomendagao de monitoramento renal para os individuos
que realizarem o tratamento do HCV com SOF+LDV ou SOF+VEL concomitante com
o TDF devido ao aumento da concentragéo do ultimo farmaco(59). No entanto, desde
2019, o FDA liberou o uso de regimes de tratamento contendo SOF para todos os
estagios da DRC(129). Estudos de reviséo sistematica e metanalise tém demonstrado
que os esquemas terapéuticos com SOF sao eficazes e seguros em pacientes com
DRC avancgada, inclusive em pessoas em hemodialise e transplantados renais, sem

diferencas estatisticamente significativas nas taxas RVS(129,130).

1.3.MARCADORES DE FUNGAO RENAL

A DRC é uma condicao progressiva e de longa duragéo que afeta a fungéo dos rins,
resultando na perda gradual da capacidade desses 6rgaos em filtrar residuos e
substancias nocivas do sangue, além de regular o equilibrio de agua e eletrdlitos no
organismo, sendo uma das principais causas de morbidade e mortalidade em todo o
mundo, representando um importante problema de saude publica, tendo seu
diagnéstico realizado quando essas anormalidades estao presentes ha mais de 3

meses(131-133). Para analise laboratorial de dano renal s&o pesquisados:
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albuminuria ou proteinuria, andlise de sedimento urinario, eletrélitos e creatinina sérica
para o calculo da TFG(134,135).

A classificagdo atual da DRC é baseada no estadiamento proposto pela Kidney
Disease Improving Global Outcomes (KDIGO), que leva em consideracdo a TFG e a
presenca de lesdo renal estrutural ou funcional, além da duragdo da doenga. O
sistema de classificagdo da KDIGO divide a DRC em cinco estagios: O estagio 1 é
caracterizado por lesao renal com TFG maior que 90 ml/min/1.73m?; estagio 2 quando
a TFG esta entre 60 e 89 ml/min/1.73m?; estagio 3a quando a TFG esta entre 45 e 59
ml/min/1.73m?; estagio 3b quando a TFG esta entre 30 e 44 mi/min/1.73m?; estagio 4
quando a TFG é de 15 a 29 ml/min/1.73m? e, por fim, estagio 5 quando a TFG é inferior
a 15 ml/min/1.73m? também conhecido como doencga renal em estagio final, exigindo
tratamento de substituicdo renal, como dialise ou transplante renal(134). Além disso,
a classificagao também considera a presenga de albuminuria, uma vez que a presenga
de proteinas na urina € um importante marcador de dano renal e risco de progressao
da doenga. A albuminuria pode ser classificada em 3 estagios: A1 quando é inferior a
30 mg/g de creatinina; A2 quando esta entre 30 e 300 mg/g de creatinina e A3 quando

€ superior a 300 mg/g de creatinina(134).

A Diretriz de Pratica Clinica KDIGO 2022 para Prevengao, Diagnostico, Avaliagao e
Tratamento da Hepatite C na Doenga Renal Crénica recomenda a triagem de todos
os pacientes para infeccao por HCV no momento da avaliacao inicial de DRC, noinicio
da hemodialise no centro ou na transferéncia entre unidades, na mudanca de
modalidades e na avaliacdo para transplante renal. Isso porque a prevaléncia de
infeccao por HCV pode ser maior em pacientes com DRC que ainda nao estdo em
didlise do que na populagdo em geral, além disso a infecgdo pelo HCV aumenta o

risco de progressao da DRC(131).

Adicionalmente, a EACS preconiza o rastreio de proteinuria, hematuria e cristaluria,

além da estimativa de TFG, em pacientes com infecgéo pelo HIV(59).

1.3.1. Taxa de filtragdo glomerular CKD-EPI

A TFG é um importante indice que avalia a capacidade dos glomérulos renais em
filtrar substancias presentes no plasma sanguineo. Para determinar a TFG, podem

ser empregados marcadores enddégenos ou exdégenos. Dentre os marcadores
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exogenos destacam-se a insulina, radioisétopos como o etilenodiamino-tetra-acetato
de cromo-51 (51 Cr-EDTA) e o dietileno-triamina-pentaacetato marcado com tecnécio-
99 (99 Tc-DTPA), bem como o agente de contraste néo radioativo iohexol. No entanto,
0 uso desses marcadores exdgenos € considerado inconveniente na pratica clinica
devido a necessidade de procedimentos especiais e dificuldades na sua
realizacao(135). Na rotina clinica, € comum a utilizagdo de marcadores endoégenos
para estimar a TFG, sendo a creatinina o mais amplamente empregado. O calculo da
TFG com base na creatinina sérica € uma abordagem mais pratica e acessivel, visto
que a creatinina é produzida endogenamente e seu nivel no sangue pode ser

facilmente medido através de exames laboratoriais(135).

Na literatura cientifica, diversas formulas matematicas sdo empregadas para calcular
a Taxa de Filtragao Glomerular (TFG), sendo as mais comuns a formula de Cockcroft-
Gault, a equagdo de MDRD (do inglés, Modification of Diet in Renal Disease) e a

férmula CKD-EPI (do inglés, Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration).

A férmula de Cockcroft-Gault € amplamente utilizada, especialmente em pacientes
com peso corporal fora da média, uma vez que leva em consideragao a creatinina
sérica, o peso corporal € a idade do individuo. Contudo, esta férmula tende a
superestimar a TFG em pacientes com fungao renal normal e subestima-la em idosos

e pacientes com baixo peso(136).

Por sua vez, a equacdo MDRD é uma féormula que incorpora as concentragdes séricas
de creatinina, idade, raca e sexo para estimar a TFG. Ela demonstrou ser mais precisa
que a férmula de Cockcroft-Gault em pacientes com funcido renal normal ou
ligeiramente comprometida. Entretanto, a equagdo MDRD pode subestimara TFG em
individuos com fungéo renal preservada e possui limitagdes em pacientes cuja taxa

de filtrac&do glomerular esta acima de 60 mL/min/1.73m?(137).

A féormula CKD-EPI, uma versdo modificada da MDRD, aborda algumas dessas
limitagbes, proporcionando uma estimativa mais precisa da TFG. Ela utiliza as
mesmas variaveis da equacdo MDRD, porém com diferentes coeficientes, o que
confere uma maior acuracia em uma faixa mais ampla de TFG. Estudos comparativos
demonstraram que a formula CKD-EPI é mais precisa e apresenta menos viés em
relacdo a MDRD(138). Tanto a EACS quanto a KDIGO recomendam o uso da férmula
CKD-EPI para a avaliaggo da TFG em pessoas com HIV e HCV,
respectivamente(59,131).
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Em um estudo realizado por Goicoechea et al., foi avaliada a TFG de 146 pessoas
com HIV. Eles constataram que aqueles que receberam tratamento com TDF+IP
tiveram uma maior queda da TFG em comparagao com os que receberam tratamento
com TDF+ITRNN(56). Além disso, uma coorte longitudinal observou 432 pessoas com
HIV em tratamento por 2 anos, verificando um declinio maior da fungdo renal em
pacientes que utilizaram esquemas contendo TDF+IP em relacdo aos que utilizaram
esquemas contendo TDF+ITRNN(139). Esses dados evidenciam a importancia do
monitoramento da fungdo renal em pessoas com HIV em tratamento com regimes
contendo TDF+IP.

1.3.2. indice proteinuria/creatinuria

A analise laboratorial da albumindria ou proteinuria refere-se a deteccao de niveis
anormais de albumina ou proteina na urina, sendo um importante indicador de
nefropatia incipiente em individuos com DRC. A presenga de albuminuria ou
proteinuria, apds descartar infecgéo do trato urinario, sugere disfungéo glomerular e,

quando persistente por trés meses ou mais, pode ser um indicativo de DRC(135).

A relagéo entre a fungao renal e a proteinuria é estreita, e a gravidade da proteinuria,
associada a presenca de hipertensao arterial sistémica e a TFG no momento do
diagnéstico, esta relacionada ao declinio da fungdo renal(140). Proteinas filtradas
pelos capilares glomerulares podem causar dano direto as estruturas tubulo-
intersticiais, ativando genes responsaveis por moléculas vasoativas e pro-

inflamatérias, acelerando, assim, a deterioragdo da fungao renal(140).

A proteinuria € um fator de risco significativo para a progressao acelerada do declinio
da TFG, independente da presengca de diabetes mellitus(141). Coresh et al.
encontraram um risco de progressao para doenga renal terminal conforme o aumento
gradativo do grau de albuminuaria(142). Além disso, a redugao da proteinuria durante

o tratamento esta associada a um melhor prognostico renal(32,101).

O IPC também conhecido como razao ou relagao proteina/creatinina na urina, € um
importante marcador de dano renal e tem sido amplamente estudada como um
indicador de doenga renal em diversas condigdes clinicas. O IPC é calculado
dividindo-se o nivel de proteina na urina pelo nivel de creatinina na urina, geralmente

expressos em miligramas por grama (mg/g) ou em miligramas por milimol (mg/mmol).
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Os valores referéncia pela KDIGO para IPC s&o de: menor que 15, 15-50, maior que
50 mg/mmol, correspondendo a classificagcdo de A1, A2 e A3 para albuminuria,
respectivamente(59). A KIDGO recomenta o rastreio de TFG e proteinuria antes e
apos o tratamento com DAA nos infectados com o HCV(131). Ja a EACS, aconselha
o rastreio de tubulopatias renais associadas a drogas nefrotoxicas, como o TDF, com
a analise de IPC. E pondera que apesar do indice albuminuria/creatinuria detectar
glomerulopatias e poder ser usado para triagem de doenga renal em pessoas
infectadas pelo HIV e com diabetes mellitus, ele ndo é adequado para o rastreio de

proteinuria tubular associado a drogas nefrotoxicas(59).
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2. JUSTIFICATIVA

A coinfec¢ao HIV/HCV representa um relevante desafio de saude publica em escala
global, especialmente em paises como o Brasil. A hepatite C crénica acarreta
significativa morbidade e mortalidade entre os pacientes coinfectados, intensificando

a complexidade das condicdes de saude desses individuos.

O tratamento da hepatite C cronica tem vivenciado avangos notaveis, principalmente
com o surgimento dos DAA. Dentre esses farmacos, o SOF €& notdrio por sua eficacia,
altas taxas de cura e menor duragao terapéutica em comparagao com as abordagens
anteriores. Todavia, ainda ha uma preocupacao relevante relacionada ao tratamento
com SOF e o seu impacto na funcdo renal, no que diz respeito aos pacientes
coinfectados pelo HIV, especialmente os que fazem uso de TARV contendo TDF e
ATV.

O TDF é amplamente empregado no tratamento do HIV e demonstrou ser seguro e
eficaz, mas é associado a potenciais efeitos adversos renais, incluindo les&o tubular
renal e declinio na TFG. Por sua vez, o ATV, é uma IP ainda muito utilizado em nosso
pais, e pode desencadear efeitos adversos renais. Diante disso, € essencial investigar
o impacto conjunto do SOF com o TDF e ATV na fungao renal desses pacientes,
especialmente avaliando a correlagao dos achados com o tempo de uso de esquemas

contendo esses ARYV.

Adicionalmente, a relevancia desta pesquisa é ampliada por ter sido realizada no
estado do Rio Grande do Sul, Brasil, onde a coinfeccao HIV/HCV assume posicao de
destaque como questao de saude publica. O entendimento dos potenciais efeitos na
funcado renal causados pela combinacao dessas terapias € de importincia para

aprimorar as diretrizes de manejo nessa populagao especifica.
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3. OBJETIVOS

3.1.0BJETIVO GERAL

O Objetivo primario dessa pesquisa € avaliar a incidéncia de nefrotoxicidade por TDF
com ou sem sua associacao ao ATV em pessoas que realizaram seu tratamento para

HCV com esquemas contendo SOF.

3.2.OBJETIVOS SECUNDARIOS

Os objetivos secundarios deste estudo incluem a analise da correlagdo entre as
alteragdes renais identificadas e os diferentes esquemas de DAA utilizados, as
alteragdes renais encontradas com o uso do TDF e sua associagao, ou ndo, com o
uso de ATV. Adicionalmente, um dos objetivos é avaliar se o tempo de uso do TDF ou
da associagcao TDF/ATV impacta na piora da funcao renal apds o tratamento para
HCV com SOF.
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ABSTRACT

Background: Both human immunodeficiency virus (HIV) infection and hepatitis C virus
(HCV) infection can contribute to the development of chronic kidney disease, either
due to viral effects on the host or the impacts of medications used in their treatment,
which can affect renal function. This study evaluated nephrotoxicity in HIV/HCV

coinfected patients using tenofovir disoproxil fumarate (TDF) and sofosbuvir (SOF).

Aim: To assess the incidence of nephrotoxicity with TDF and SOF in HIV/HCV

coinfection.

Methods: We conducted a retrospective analysis of the medical records of a tertiary
center in Brazil. We followed HIV/HCV coinfected patients at age =18 years old for at
least 12 weeks after the end of HCV treatment. Two groups were formed: one
consisted of patients exposed to TDF (E-TDF) and one of those not exposed to TDF
(NE-TDF). The E-TDF group was organized according to HCV treatment: SOF+
daclatasvir (DCV); SOF+ ledipasvir (LDV); SOF+DCV+ ribavirin (RBV); SOF+RBYV,;
and SOF+ velpatasvir (VEL); and subdivided according to HIV treatment: patients
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exposed to the combination of TDF and atazanavir (ATV) or not exposed to those
association (N-TDF/ATV). The renal dysfunction stage was established by calculating
the urinary protein/creatinine index (PCIl) and glomerular filtration rate (GFR). The PCI
value <0.2 g/dl indicated normal function, and a PCIl 20.2 g/dl determined there were
tubular alterations. The GFR classification followed the Kidney Disease Improving
Global Outcomes (KDIGO) criteria.

Results: The majority of patients received SOF+DCV+RBV (71.2%). Socioeconomic,
clinical and virological data evidenced a prevalence of white ethnicity (79.5%),
genotype 1 (59%), cirrhosis (20.5%), and advanced fibrosis (31.5%). Most patients had
normal pre-treatment PCI (66%) and were in stages 1 and 2 for GFR (67% and 27%,
respectively). Only 5% (4 patients) had pre-treatment GFR stage 3. The
SOF+DCV+RBV group showed a reduction in PCI at post-treatment (p>0.0001), and
the SOF+LDV group had a statistical difference between the pre-treatment and post-
treatment periods in GFR (p=0.0108). No significant correlation was observed between
the variation of PCIl and the time of exposure to TDF/ATV and ATV. However, a weak
negative correlation was observed in the interpretation of PCl and the time of exposure
to TDF (r=-0.3174; p=0.0193; n=54).

Conclusion: Even patients with normal renal function can experience deterioration in
renal function when exposed to antiretroviral therapy. Our study identified PCI
variation, with an improvement in PCI over time with the TDF exposure. However, no
statistically significant findings were found in the analysis correlated to the time of TDF
exposure with or without the association of ATV. Due to the small number of
participants and retrospective design, this study presents limitations that preclude
definitive conclusions. Nonetheless, no evidence was found that SOF use worsens
renal function in HIV patients undergoing antiretroviral treatment with TDF and/or ATV.
Furthermore, authors suggest close renal monitoring, particularly during the initial

period of HCV therapy.

Keywords: Sofosbuvir; Tenofovir; Human Immunodeficiency Virus; Hepatitis C; Renal

injury.

Core tip: Co-infection of HIV/HCV is a significant cause of morbidity and mortality,

including kidney disease. Tenofovir and atazanavir are widely used for long-term
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treatment and are known for their nephrotoxic potential. Sofosbuvir is a DAA that also
has the potential for kidney damage. The correlation of the exposure time of TDF, ATV,
and its association with renal variation in patients treated with regimens containing

SOF is an excellent contribution to the literature.

INTRODUCTION

Globally, 38.4 million people were living with HIV in 2021(1) and 56,8 million with HCV
in 2020(2), and according to the World Health Organization (WHO), 2-15% of the
people infected by the human immunodeficiency virus (HIV) are co-infected with
hepatitis C virus (HCV)(3). This percentage increases to 90% in those who acquired

the infection through intravenous drug use(3), and in Brazil, this rate is around 8%(4).

HIV infection increases the risk for chronic kidney disease (CKD). Kidney failure
contributes to mortality and morbidity, with more than 4.000 end-stage renal disease
cases attributed to HIV in the United States(5). Studies with co-infected HIV and HCV
patients show an association between co-infection and CKD, with a higher incidence
than in HIV mono-infected patients(6) and an increased risk for moderate and
advanced CKD(7). Moreover, data from 1.631 patients between 2003 and 2016 in
Canada show that HCV cure may not reduce the incidence of CKD in co-infected
patients(8). Furthermore, Antonello V.S. et al. analyzed 666 people living with HIV in
southern Brazil. They found a prevalence of pathological proteinuria of 20% which was
associated with HCV co-infection, antiretroviral therapy (ART) regimens containing

tenofovir disoproxil fumarate (TDF), and advanced-stage HIV(9).

One of the antiretroviral (ARV) commonly used in HIV treatment, TDF, can reduce by
10% the glomerular filtration rate (GFR) due to its tubular function impairment(10). The
severity of this effect is considered mild or minor, with varying risks depending on
baseline creatinine and age(11). Its toxicities include reduced estimated glomerular
filtration rates (eGFR), acute kidney injury (AKI), and proximal renal tubule dysfunction
or Fanconi syndrome(12-15). Atazanavir (ATV), another ARV used in HIV treatment,

can induce tubulointerstitial nephritis that may progress to chronic kidney disease(11).
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Sofosbuvir (SOF), a nonstructural NS5B polymerase inhibitor used in HCV treatment,

impairs glomerular filtration and increases the risk for renal toxicity(16,17).

Given the potential impact of HIV/HCV co-infection on renal function and the possible
nephrotoxicity of the medications used to treat both diseases, the present study aimed
to assess the occurrence of nephrotoxicity associated with concomitant TDF and

direct-acting antiviral (DAA) use in HIV/HCV co-infection in a real-world clinical setting.

MATERIALS AND METHODS

Study population

This study was designed and conducted in accordance with the Declaration of Helsinki,
approved by the ethics committee of Hospital Nossa Senhora da Conceigdo under
project number 18.175. The Informed Consent was waived due to the study

methodology, ensuring anonymity and patient confidentiality.

For the development of the study, a retrospective analysis of the medical records of
the viral hepatitis Outpatient Infectology clinic of Hospital Nossa Senhora da

Conceicéo, a tertiary reference center in Southern Brazil, was performed.

Patients aged 18 years or older, co-infected with HIV/HCV, and treated for HCV from
March 2016 to December 2020 were included in the study. These patients initiated
drug therapy based on the Brazilian public health protocol for HCV management. They
completed treatment and follow-up for a minimum of 12 weeks after the end of the
medication. The sustained virological response (SVR) was evaluated by determining
HCV viral load using a polymerase chain reaction method (PCR-HCV) follow-up,

performed 12 weeks after the end of treatment.

Patients with hepatocellular carcinoma; who had advanced-stage CKD defined by GFR
lower than 30 ml/min per 1.73 m2; with HIV, who were not on ART, or who had not had
an undetectable HIV viral load for > 6 months; who did not complete HCV treatment;
with incomplete data in the medical record and pregnant women, were excluded from

the study.
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Formation of groups and data collection

The patients were initially grouped according to have or did not have TDF in the ART
scheme during the HCV treatment, forming two groups: patients exposed to TDF (E-
TDF) or not exposed to TDF (NE-TDF). The group E-TDF were grouped according to
treatment for HCV, as it follows: sofosbuvir + daclatasvir (SOF+DCV); sofosbuvir +
ledipasvir (SOF+LDV), sofosbuvir + daclatasvir + ribavirin (SOF+DCV+RBV);
sofosbuvir + ribavirin (SOF+RBV); and sofosbuvir + velpatasvir (SOF+VEL). For the
final analysis, the group E-TDF was divided into two subgroups, according to HIV
treatment: patients exposed to the combination of TDF and ATV (TDF/ATV) and not
exposed to the combination (N-TDF/ATV).

Age, sex, and self-reported ethnicity were considered to describe sociodemographic
data. For the analysis of hepatic impairment and renal dysfunction were considered
the genotype of HCV, the presence or absence of cirrhosis and fibrosis, CD4 levels,
urinary protein/creatinine index (PCI), and GFR were collected before and at least 12

weeks after treatment.

For the stage of hepatic fibrosis, both an invasive method, through liver biopsy, and a
non-invasive method, through hepatic elastography, APRI, and FIB-4, were used. Liver
fibrosis was classified according to METAVIR (F0-F4)(18), and the following cut-off
points were considered: 29.5 kPa for elastography(19); >1.5 for APRI(20); and > 3.25
for FIB-4(21), all corresponding to METAVIR = F3 classification. For the evaluation of
cirrhosis, the Child-Pugh classification was considered, being compensated (Child-

Pugh class A) or decompensated (Child-Pugh class B or C)(22).

The assessment of renal function was based on the calculations of the PCl and GFR.
A PCl value lower than 0.2 g/dl indicated normal function (no tubular alterations), and
a PCI greater than or equal to 0.2 g/dl indicated tubular alterations(23). GFR was
estimated using the CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)
formula, classifying into stage 1 (GFR > 90 ml/min/1.73m2), stage 2 (GFR 60-89
ml/min/1, 73m2), stage 3 (GFR 30-59 ml/min/1.73m2), stage 4 (GFR 15-29
ml/min/1.73m2), stage 5 (GFR < 15ml/min/1.73m2 or on dialysis)(24). All the

biochemical tests were performed in the hospital’s local laboratory.
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Statistical analysis

The results were analyzed using Cook's Distance to check for out-of-curve data. The
assumptions of normality and homoscedasticity were tested using the Shapiro-Wilk
and Bartlett analyses, respectively. Descriptive statistics were used in the goodness of
fit test to present the qualitative variables as absolute frequencies (n) and relative
percentages (%). Data were expressed as mean * standard deviation of the mean
(SD). Analysis of variance (ANOVA) for repeated measures was performed with
Sidak's post-test, paired t-test, and Pearson's or Spearman's correlation analysis. The
significance level adopted was p<0.05. The analyses were conducted using IBM SPSS

Statistics 1.8, and GraphPad Prism (version 8.0) was used to create graphs.

RESULTS

Overall characteristics of the population

From March 2016 to December 2020, 314 patients were identified as having received
treatment for HCV infection in the viral hepatitis Outpatient Infectology clinic of the

Hospital Nossa Senhora da Conceigao.

Among them, 126 were HIV/HCV co-infected, 37 were excluded from the analysis due
to incomplete medical records, and 8 were excluded due to treatment abandonment;
no description of adverse events was reported in the data, justifying their premature
withdrawal due to poor adherence. Of the 81 patients who underwent treatment for
HCV, 73 patients were exposed to TDF (E-TDF group) during the treatment of HCV
and were included in the analysis (Figure 1). Only 8 patients were not exposed to TDF
treatment and had sociodemographic, laboratory, and biochemical data exposed in

Table 1. However, these data were not compared with the E-TDF group.

Overall characteristics of patients included in the study

The participants of group E-TDF had a mean age of 49.11+ 9.60 years, with a nearly
equal distribution between genders (50.7% male and 49.3% female) and a

predominance of white ethnicity (79.5%). Regarding the HCV genotype, the majority
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of patients presented type 1a (49%), followed by types 3 (35%), 1b (10%), and 2 (6%).
Although genotypes 1, 2, 3, 4, 5, and 6 can be found in Brazil, the highest prevalence
in the south of Brazil is of genotypes 3 and especially 1, with genotypes 4 rare and 5
and 6 nonexistent, corroborating the data found in this paper. The most common
treatment was SOF+DCV+RBV (71.2%), followed by SOF+DCV (20.5%), SOF+LDV
(5.5%), SOF+VEL (1.4%) e SOF+RBV (1.4%).

Comorbidities were evaluated, and 15 patients with cirrhosis (20.5%) and 23 with
advanced fibrosis (31.5%) were observed. In patients with cirrhosis, Child-Pugh class
A was prevalent (73.3%). Forty-eight (66%) patients presented a normal pre-treatment
PCl, and only 4 (5%) patients had a glomerular filtration rate between 59-30
mL/min/1.73m? (stage 3), while most had the rate in stages 1 and 2 (67% and 27%
respectively). These observations were consistent across the different HCV

treatments, as shown in Table 1.

Similarly, the NE-TDF group had a mean age of 53.25£10.79 years, with equal
distribution of male and female participants and predominantly of white ethnicity (75%).
Most patients had HCV genotype type 1a (57%), followed by type 3 (43%), and none
had other genotypes. Regarding comorbidities, 25% had advanced fibrosis pre-
treatment, and only 12% had cirrhosis, all classified as Child-Pugh class A. Regarding
treatment for hepatitis, most of the TDF not exposed patients were treated with
SOF+DCV (50%), followed by SOF+DCV+RBV (38%) and SOF+LDV (12%). Six
patients had normal pre-treatment PCI (75%). In contrast, the pre-treatment GFR was

predominantly in stage 2 (62%), as shown in Table 1.

Effect of hepatitis C treatments on renal function of HIV

The impact of HCV treatment on renal function in the E-TDF group was assessed using
paired T-test and presented in Table 2. The E-TDF group revealed changes only in the
PCI, consistent with the findings observed in the SOF+DCV+RBV group. In contrast,
in the SOF+DCV group, changes in PCI, creatinine, and GFR were observed.
Furthermore, serum CD4 T lymphocyte levels detected in pre-treatment analyses
(Table 2) were above the threshold for severe immunosuppression among participants
(663.9+258.9). After 12 weeks of treatment for HCV, there was no statistically
significant difference for CD4 (1=0.04521, df=46, P=0.9641).



64

When comparing the pre-treatment and post-treatment periods between the
SOF+DCV, SOF+LDV, and SOF+DCV+RBV groups, it was observed in PCI that there
was a statistical difference for the time factor (pre and post) (F1.67 = 10.59; p=0.0018)
and subject factor (F67.67 = 6.028; p<0.0001). However, only the SOF+DCV+RBV
group showed a reduction in PCI at post-treatment (p<0.0001). Regarding GFR, there
was an interaction between the factors (F2.66=3.834; p=0.0266) and significance in
time (F1.66=12.79; p=0.0007) and subjects (F66.66 = 12.84; p<0.0001). Nevertheless,
was observed a statistical difference between the pre-treatment and post-treatment
periods in the SOF+LDV group (p=0.0108) shown in Figure 2 and Table 2.

As the primary objective of this study is to analyze patients who received TDF, we did
not assess the variation in renal function within the NE-TDF group. This was due to the
small sample size, which would not allow for a reliable comparison with the E-TDF
group as a control. Therefore, the characteristics of the NE-TDF group were limited to

the description of pre-treatment baseline data.

Effect of hepatitis C treatments on renal function of HIV patients exposed to TDF
and ATV

When comparing the variation of GFR after treatment for HCV in patients exposed to
the association of TDF/ATV (3.591% 11.79) versus those not exposed [(-2.536+9.930)
Figure 3B], a statistical difference was observed between the means (t=2.146,
df=33.76; p=0.0391). However, there was no statistical difference in the variation of
PCI (U= 388; p=0.9548) (Figure 3A).

There was no correlation between the variations in PCI (Figure 4A) and GFR (Figure
4B) after hepatitis treatment and the duration of exposure to ATV (r=-0.1312; p=0.5925;
n=19 —r=-0.1371; p=0.5041; n=26)) and combination TDF/ATV (r=-0.0852; p=0.74399;
n=17 —r=-0.2395; p= 0.2830; n=22). However, it was possible to observe a negative,
weak correlation in the variation of PCI and the time of exposure to TDF (r= -0.3174;
p=0.0193; n=54) but not in the interpretation of the GFR (r= -0.0006230; p= 0.9962;

n=61), as shown in Figure 3.
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DISCUSSION

Increased exposition to ART can lead to renal failure even in patients with normal renal
function(25). Therefore, if the necessary long-term therapy is needed, it is essential to
evaluate its safety. Some patients may experience a decline in eGFR,
hypophosphatemia, chronic tubular disease, Fanconi syndrome, and loss of bone

mineral density in long-term treatments(26,27).

We evaluated the change in renal function in HIV and HCV co-infected patients
receiving TDF as an ART scheme after HCV treatment. There is still a lack of
information on clinical data and the use of nephrotoxic drugs in studies that seek an
association between TDF-induced renal tubulopathy, evidencing the importance of the

present study.

The measurement of PCI signals the progression of nephropathies and is used both
for diagnosis or prognosis and as an effective method for monitoring response to
therapeutic interventions(23,28). In our data, after 12 weeks of treatment, only the
group SOF+DCV+RBV has improved PCI levels.

Literature indicates that continued TDF increases the chances that people living with
HIV become more vulnerable to the onset of proximal renal tubulopathy, as the kidneys
excrete it through glomerular filtration and active tubular secretion(29), preceding
changes in glomerular filtration(30). A systematic review and meta-analysis(12) found
significant statistical heterogeneity, with two studies suggesting a TDF-induced renal
tubulopathy may occur in the first months of exposure. However, our study observed
variation in urinary PCI during exposure to TDF despite a weak negative correlation;
PCI improved over time on TDF exposition. A recently reviewed study concluded that
ART showed minimum renal toxicity events(31), suggesting some renal safety in this
protocol. Therefore, it is essential to note that dysfunction and injury of the kidney are

proportionally associated with drug concentration and the time of the intervention(32).

This study found no decline in renal function in the pre and post-analysis of the SOF-
containing treatment regimen. No statistically significant alterations were found in the

analysis correlated to the TDF exposure time with or without ATV's association.
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The literature is not conclusive about the extent of significant changes in renal function
in patients with HIV/HCV co-infection receiving TDF and protease inhibitors (Pl). While
some studies report increases caused by LDV in the maximum plasma concentration
of TDF of 47%—64% when co-administered with ATV boosted with ritonavir or
darunavir(33,34), Bhattacharya and colleagues(35) analyzed 996 HCV/HIV co-
infected patients, of those 895 were treated with SOF/LDV + RBV and concluded that
there were no clinical variations in creatinine in those receiving either TDF containing
ART schemes (with or without PI) or those not receiving TDF. Furthermore, they
reaffirm that TDF/PI regimens containing SOF/LDV could be used in patients with
normal renal function. However, in the present study, only four patients received a
regimen containing SOF/LDV, so there is not enough strength in analyzing our data to

support any conclusions about this specific drug.

Our study has several limitations: the small number of patients enrolled, the
retrospective design, leading us to have a considerable number of patients excluded
from the analysis due to the lack of data, the fact that HCV treatment has changed
over the years in Brazil according to the governmental programs since the public health
system provides this treatment, may have resulted in our study had a large number of
patients treated with different direct antiviral agents.

One of the strengths of this study is the analysis of the exposure time of TDF and ATV,
and their association correlated with the variation of PCl and GFR in the sample. No
clinically significant changes were found regardless of the time of exposure to
antiretrovirals, suggesting that even in patients exposed to these nephrotoxic drugs for
a long time, the treatment regimen containing SOF would be safe. The European AIDS
Clinical Society guideline(23) advises healthcare professionals to monitor the renal
function of patients prescribed TDF and SOF concomitantly, as this combination carries
an increased risk of TDF concentration that may cause renal tubular damage.
However, the guidelines do not prohibit this association as long as careful monitoring

is implemented. Our results support this position.

In conclusion, while our analysis did not reveal a decline in renal function among
patients using the TDF and SOF combination, we recommend closely monitoring the

renal function of HIV/HCV co-infected patients during the first two weeks of treatment
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per the recommended guidelines. This monitoring aims to identify and manage any

potential kidney damage caused by antiretrovirals with nephrotoxic potential.
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Figure 1. Organization Chart displaying the selection and stratification of
patients included in the study.
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Table 1. Baseline characteristics of HIV/HCV-infected patients according to

treatment or not with TDF during the treatment of HCV.

E-TDF NE-TDF
% n Qui2 p-valor % N
Age 53.25
(Years, 43'25(131 73 £10.7 8
meanzSD) ' 9
Male 50.7% 37 0.0 0.9068  50% 4
Sex Female 493% 36 50% 4
White 709/'5 58 733 <0.0001  75% 6
0
Ethnicity Black 109/(;2 14 259, 2
Brown 14 % 1 - -
1a 49% 24 244  <0.0001 57% 4
Hepatitis C 1b 10% 5 - -
genotype 2 6% 3 - -
3 35% 17 43% 3
No 79.5% 58 25.3  <0.0001 88% 7
Yes 20.5% 15 12% 1
Cirrhosis Child- A 73.3% 11 3.3 0.0707  100% 1
Pugh
class B 26.7% 4 - -
Advanced No 68.5% 50 10.0 0.0016  75% 6
fibrosis Yes 31.5% 23 25% 2
SOF+DCV 20.5% 15 128.8 <0.0001  50% 3
Treatment SOF+RBV 1.4% 1 - -
for SOF+LDV 5.5% 4 12% 1
hepatitis SOF+VEL 1.4% 1 - -
SOF+DCV+RBVY 71.2% 52 38% 3
Pre- Normal 66% 48 7.2 0.0071 75% 6
g((a:ailtment Changed 34% o5 259, >
Pre- 1 67% 49 42.8  <0.0001 38% 3
treatment  Rates 2 27% 20 62% 5
GFR 3 5% 4 - -

n - absolute frequency. % - relative frequency. DP - Standard deviation. E-TDF - exposed to

tenofovir. NE-TDF - not exposed to tenofovir. PCI — urinary protein/creatinine index. GFR -
glomerular filtration rate. SOF - Sofosbuvir. DCV - Daclatasvir. RBV - Ribavirin. LDV -
Ledipasvir. VEL - Velpatasvir.
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Figure 2. Effect of hepatitis C treatments on renal function of HIV patients.

PCI, urinary protein/creatinine index. GFR, Glomerular filtration rate. SOF, Sofosbuvir.
DCV, Daclatasvir. RBV, Ribavirin. LDV, Ledipasvir. VEL, Velpatasvir. The data in Figure A
are medians with interquartile intervals by analysis of variance for repeated measurements
with Sidak's post-test. Data in Figure B are + SD, variance analysis for repeated
measurements, and Bonferroni post-test. Data is p<0.05*. p<0.0001****,
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Figure 3. Effect of hepatitis C treatments on renal function of HIV patients
exposed and not exposed to antiretroviral regimens containing TDF and ATV.

ATV, Atazanavir. TDF, Tenofovir. PCI, urinary protein/creatinine index. GFR, Glomerular
filtration rate. The data in Figure A are median with interquartile intervals in the Mann-Whitney

test. Figure B shows mean + SD, T-test with Welch correction. *p<0.05.



77

Months of drug exposure

mAogs
920
85
80
75 L] L L] ® L]
n naen 2
65
| ] | ] HE R ER | ]
n n nm 'K ) n n
55
o seoen¥Te anm = u i @ n ® n
45
40
L u e o = ale ®
30
on® n e s TDF n )
20 ATV
19 ® TDF/ATV . o

rrrrrrrrrrrrrrrrorrrrrrrorrrTrororor T
N R R U U I I PG T QPP TP - TP PRPX NI\ SO NP) P BPX P P P WU P AN} D o0 A% (3
N2 NP NP AP N2 N7 N2 AV A RS Q7 Q° Q° Q° Q° 97 Q7 Q¥ Q" Q° Q' Q% @7 9" Q° ©° Q' Q° Q° N\ Qo

AN A AL A R S R AR S AR PR E DD ¥

GFR variation

PCI variation

Figure 4. Effect of hepatitis C treatments on renal function variation in HIV patients exposed to antiretroviral regimens
containing ATV, TDF, TDF/ATV according to the exposure time.

ATV, Atazanavir. TDF, Tenofovir. PCI, urinary protein/creatinine index. GFR, Glomerular filtration rate. Spearman correlation in Figure A and

Pearson in Figure B.



Table 2. Effects of hepatitis C treatment on renal function in HIV patients exposed to the use of TDF.

78

cD4 PCI CREATININE GFR
Pre Post p- Pre Post p- Pre Post p- Pre Post p-
valor valor valor valor
0.14 0.11 9
Treatment 62653éggi 626525567* 0,9641 [0,010— [0,08— <0,0001# %ﬁ%—’ 8’?22 0,1367 9191%82]‘ [79.5- 0,0478#
: : 020]  014] : : ! 1065
5656 5829 0,96 1.0
SOF+DCV " £ 07005 0(3152; 0600935; 0,0405 [076- [0.75— 0,0403# 941%807]‘ ?41[1707] 0,0083#
2753 2500 : : 102]  11]
SOF+RBV  325& 281& NA  007& 011& NA  105& 115&  NA 738 65&  NA
7255+ 12358 0,143+  0,123% 0,760+ 0,862+ 107+ 9175+
SOF+LDV. 4567 s5Nnc NA 0060 0050 23993 5476  o00e6 9209 o4 340 02139
SOF+VEL  294& NC NA  009& 006& NA  125& 125&  NA 63& 63&  NA
sOF+pcv+RBY T047 88585 enor 07 0ng <oooots O8ITSE 08438k oo 9600+ 9488:
£459 2403 O 020l loaa 02130 02000 O 1037 1875 ©

SOF — Sofosbuvir. DCV — Daclatasvir. RBV — Ribavirin. LDV — Ledipasvir. VEL — Velpatasvir. CD4 — cluster of differentiation 4. PCI — urinary
protein/creatinine index. GFR — glomerular filtration rate. & - Absolute value. NA — not computed. NA — not applicable Data are expressed as mean
+ Standard deviation or median and 25th and 75th percentiles—paired t-test. #Wilcoxon test paired.
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6. CONCLUSAO

O objetivo deste estudo foi investigar a incidéncia de nefrotoxicidade associada ao
uso concomitante do TDF associado ou ndo ao ATV em pacientes coinfectados por
HIV/HCV, tratados com regimes contendo SOF, e também correlacionar o tempo de

exposicao ao TDF e ATV com as alteracdes renais nesses pacientes.

A coinfecgao HIV/HCV representa um desafio significativo para os profissionais de
salude, pois ambas as condicdes elevam o risco de DRC, aumentando a
morbimortalidade nessa populagao. Os tratamentos com DAA e ARV também estao
associados a um aumento na disfuncdao renal, especialmente com o uso de
medicamentos como TDF, utilizado mundialmente como primeira linha de tratamento;
ATV, que apesar de estar sendo descontinuado em outros paises, ainda é
amplamente utilizado em paises em desenvolvimento; e SOF, componente da maioria
dos esquemas de tratamento para o HCV. Essa interacao nefrotéxica pode

representar um obstaculo no seguimento a longo prazo dessa populagéo.

Este estudo apresentou dados demograficos em concordéncia com a literatura
brasileira, com predominancia do gendtipo 1 e da populagdo branca. Como na maioria
dos estudos, a amostra continha principalmente pacientes em estagios iniciais de
DRC, e nenhum participante apresentou DRC avangada.

A maior parte dos pacientes tratados recebeu o esquema SOF+DCV+RBV (71.2%),
que era o padrao na época em que os tratamentos foram realizados. Devido a grandes
mudancgas nos protocolos de tratamento do HCV no pais na ultima década, nao foi

possivel obter um padrao com relacao aos medicamentos utilizados nessa amostra.

O grupo tratado com SOF+DCV+RBV mostrou uma reduc¢ao significativa no IPC apés
o tratamento, sugerindo, de acordo com outros dados da literatura, que o tratamento
do HCV pode melhorar a funcdo renal em pacientes coinfectados pelo HIV. No
entanto, nao foi observada correlagao entre a variagao do IPC e o tempo de exposicao

ao ATV, TDF ou a combinacao dos dois.

Apesar de as diretrizes atuais para o manejo do HCV nao contraindicarem o uso do
SOF, independentemente do estagio da TFG do individuo, ainda é recomendada a

monitorizacdo da funcao renal dos pacientes coinfectados pelo HIV, especialmente
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durante as primeiras duas semanas de tratamento do HCV, especialmente para
aqueles em uso de TDF, a fim de detectar e abordar prontamente qualquer possivel

dano renal decorrente do uso de medicamentos com propriedades nefrotdxicas.

Este estudo contribuiu para correlacionar as alteragdes renais com o tempo de
exposicdao aos ARV conhecidos por serem nefrotoxicos, algo que ndo é
frequentemente encontrado na literatura. Espera-se que os achados apresentados
estimulem pesquisas futuras, preferencialmente prospectivas, promovendo uma

abordagem mais atenta e personalizada ao cuidado desses pacientes complexos.



