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Lactic acidosis associated with severe hypopotasemia in patients under the use of abacavir,
atazanavir, lamivudine, lopinavir / ritonavir and tenofovir: Case report
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RESUMO

Os antirretrovirais (ARV) modificaram a evolucgao natural da sindrome
da imunodeficiéncia adquirida de um quadro inicialmente com
perspectiva fatal para doenga de convivéncia cronica, com sobrevida que
pode ser proxima daquela esperada para a pessoa higida. A administragio
dos ARV, entretanto, requer vigilincia médica, nao s6 do especialista,
mas de todos os envolvidos na Aten¢ao Bdsica, na Unidade de Pronto
Atendimento e na Terapia Intensiva, para que seus efeitos adversos sejam
reconhecidos e abordados convenientemente, o que significard melhores
condicoes de vida para os portadores do virus da imunodeficiéncia
humana (VIH). Este relato mostra os riscos de associacio de ARV, e
alerta para situagdes limites em que alteragoes metabdlicas graves, como
acidemia e hipopotassemia, podem colocar em risco a vida do paciente

sob terapia ARV.
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ABSTRACT
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Antirretrovirals (ARV) are medications that have modified the natural Aprovado em: 26/01/2021.

evolution ofacquired immunodeficiency syndrome from a disease initially
with fatal perspective to a chronic coexisting desease, with survival that
may be close to that expected for the healthy person. Its administration,
however, requires medical supervision, not only of the specialist, but
of all those involved in basic care, in the emergency care unit and in
the intensive care unit, so that its adverse effects are recognizeed and
approached conveniently, which will mean better living conditions for
human immunodeficiency virus (HIV) carriers. This report shows the
risk of ARV association, and alerts to limiting situations in whick serious
metabolic changes, such as acidemia and hypokalemia, may endanger
the lives of patients on ARV therapy.
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INTRODUQAO: impedindo a fusdo dos provirus ao acido nucleico celular

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA),
descritaem 1981, é provocada pelo virus da imunodeficiéncia
humana (VIH),"? que depleta e desorganiza o sistema
imunoldgico, determinando a imunodeficiéncia.? A infecgdo
provocada pelo VIH ¢ de patogenicidade precoce, evolugao
prolongada e desencadeamento progressivo de doenga fatal,?
associada a infecgdes oportunistas, neoplasias, doencas
autoimunes e metabdlicas.” Cerca de 34 milhoes de pessoas
vivem em todo o mundo com o VIH.® No Brasil, cerca
de 600 mil pessoas convivem com o VIH,” com taxa de
prevaléncia na faixa etdria entre 15 e 49 anos de 0,6%; entre
profissionais do sexo de 5,0%; entre pessoas que fazem uso
de drogas injetdveis (ilicitas) de 5,9% e entre homens que
fazem sexo com homens de 10,5%.%° Estima-se que cerca
de 200 a 250 mil brasileiros desconhecem sua condigao de
soropositividade para o VIH.!

A terapia antirretroviral (TARV) combinada, altamente
potente, introduzida na segunda metade da década de
1990, determinou extraordindria mudanca em relagio
a0 prognéstico da infecgio pelo VIH, tornando-a doenga
cronica passivel de controle.* O principal objetivo da
TARV ¢, por intermédio de inibi¢do da replicagio viral,
retardar a progressio da imunodeficiéncia e restaurar, o
quanto possivel, a imunidade, aumentando o tempo e a
qualidade de vida das pessoas que vivem com VIH-SIDA.?
Assim, a supressdo mdxima e continua da replicagdo viral é
imprescindivel para reduzir ou reverter o dano imunolégico
e sua meta ¢ manter a carga viral indetectdvel (<50 cépias/
mL) apds 24 semanas de terapia, o que reduz a selegio de
virus resistentes aos antirretrovirais (ARV).!!

A TARV nio precisa ser instituida como medida
emergencial em paciente com a infec¢do,! nem deve ser,
em geral, iniciada antes de avaliagoes clinica e laboratorial
para determinar o grau de imunodeficiéncia existente e o
risco de sua progressio.>® E essencial para a instituigio de
TARV que o paciente queira se tratar, que compreenda as
mudancas potenciais que o tratamento poderd trazer sobre
sua qualidade de vida, que tenha empenho e entenda a
necessidade de manter a adesio ao tratamento.*’

A monitoragio de efeitos colaterais depende de cada
fdrmaco, e deve ser feita, em geral, trimestralmente, o que
requer vigilincia clinica e laboratorial, além da confianca
do paciente na sua relagio com seu médico.' E necessiria a
atencdo ainda para a possibilidade da troca de medicamentos,
que dependem da intolerincia as reagoes adversas o aumento
ou permanéncia elevada da carga viral, a progressio clinica da
doenga, a deterioragio imunoldgica aferida por diminuigio
da contagem de LTCD*.>*

Existem quatro grupos principais de medicamentos
disponiveis para a TARV, que atuam em fases diferentes da
replicagdo viral, com base na inibigao: 1. da transcriptase
reversa (TR), como: andlogos de nucleosideos (ITRN)
que mimetizam estes precursores do material genético
celular, formando sequencias de acido desoxirribonucleico
disfuncionais; e nao andlogos de nucleosideos (ITRNN),
que se ligam a4 TR, interrompendo sua agdo; 2. da protease
(IP), que bloqueiam seletivamente a agdo desta enzima,
impedindo a maturagio das poliproteinas virais; 3. de
entrada: que dificultam a liga¢do do VIH com a membrada
do LTCD,, impedindo sua penetragio na célula; 4. da
integrasse (INSTI), que bloqueia a agio da integrasse,

(Tabela 1).!

A TARV deve ser iniciada com dois ITRN + um IP-r
(um inibidor de protease como ritonavir) ou dois ITRN +
um ITRNN.? Nio parece haver diferenca importante no
uso de qualquer um dos IPou, nos ITRNN, entre efavirenz
e nevirapina.! Entre os I a escolha inicial se da entre
atazanavir, fosamprenavir ou lopinavir;'? e observa-se que a
falha virolégica, com mais mutagdes de resisténcia, ocorre
com o uso de nevirapina.”> Os ARV podem provocar efeitos
adversos variados, entretanto, na maioria das vezes, sio bem
tolerados (Tabela 1).'4

Este relato apresenta alteragbes metabdlicas graves,
associadas ao uso de TARV, incompativeis com a vida, e que
requerem atencio médica continua em Unidade de Pronto
Atendimento, Pronto Socorro e Centro de Tratamento
Intensivo (CTI), para que pudessem ser convenientemente
identificadas, abordadas e tratadas para a manutencio da
sobrevivéncia.

RELATO DE CASO

MNA, 51 anos de idade, feminino, leucoderma, natural e
procedente de Ibirité (Minas Gerais), foi admitida no Centro
de Tratamento Intensivo (CTI) do Hospital das Clinicas
(HC) da Universidade Federal de Minas Gerais, devido a
febre, inapeténcia, nduseas, vomitos, dor epigistrica, distria
e diarreia. Na semana anterior, recebeu tratamento para
infecgio do trato urindrio baixo por 5 dias na unidade bdsica
de saide, com Sulfametoxazol/Trimetropim, sem remissio
de sua sintomatologia.

Portadora h4 16 anos do VIH, tendo iniciado, 11 anos
depois, TARV constituida pro Lamivudina, Tenofovir e
Lopinavir/Ritonavir, mantendo, desde entio, carga viral
(CV) indetectdvel.

H4 sete meses, esteve internada também no HC devido a
episddios de bradicardia seguida de sincope, e concomitincia
de hipopotassemia. Permaneceu internada durante 30 dias,
periodo no qual manteve acidose metabdlica de dificil
controle, sendo necessdria a administracio de bicarbonato
de sédio (2g, via oral, de 8/8 hroas e dose adicional de 1g
de 12/12 horas) e cloreto de potdssio (1200mg, via oral, de
8/8 horas), com intimeras correcoes adicionais de suas doses.
Recebeu alta hospitalar com gasometria venosa em que se
observava: pH 7,28, PO, 13,2 mmHg, PCO, 41,7 mmHg,
bicarbonato 19mEq/L, excesso de base -7,2, saturimetria de
0, 23%, uremia 33mg%, creatininemia 2,48%, potassemia
2,7mEq/L. Foi mantida a administra¢io, via oral, de cloreto
de potdssio 600mg de 8/8 horas, bicarbonato de sédio 2,5g
de 6/6 horas, e Lamivudina 150mg de 12/12 horas, Abacavir
300mg, de 12/12 horas, Atazanavir 300mg de 24/24 horas
e Ritonavir 100mg de 24/24 horas. A TARV foi substituida,
ap6s alguns meses, por Lamivudina, Tenofovir e Lopinavir/
Ritonavir. A avaliagio prévia a essa interna¢do mostrava
ionograma, fungio renal e gasometrias normais (Tabela 2).

Os exames complementares sanguineos realizados
ap6s sua admissdo no CTI revelaras: hemoglobina 13g%,
hematécrito  35,5%, leucdcitos globais  14.360/mm?
(neutrdfilos 11.200/mm?, bastonetes 720/mm?, linfécitos
1.010/mm?, baséfilos 140/mm?> monécitos 570/mm?),
plaquetas 59.000/mm?, com os eosinéfilos variando desde
80/mm?’ até atingir 1.300/mm® e, ao final da evolucio
a 80/mm’; proteina C reativa (PCR) 16, uréia 46mg/dL;
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Tabela 1. Efeitos Adversos Principais Associados a0 Uso dos Antiretrovirais.'

Classe/Inibidor da Droga Efeito Adverso

Abacavir Erupcio cutdnea, cefaleia, mal-estar, anorexia

Transcriptase Reversa Andlago de ] ) ] . . ] )
Pancreatite, elevagio assintomdtica de amilasemia, neuropatia

Nucleosideo Didanosina crg s . s -
periférica, acidose l4ctica, esteatose hepdtica
. Neuropatia periférica, acidose ldctica, esteatose hepdtica, fraqueza
Estavudina . .
muscular, macrocitose sem anemia
L Minima e rara, em coinfectados com hepatite B, sua suspensio pode
Todos podem causar acidose Lamivudina levacio d .
et hendei causar elevagio de transaminases
4ctica e esteatose hepdtica . ) e , ) .
. . ; . Nefrotoxicidade (insuficiéncia renal aguda), sindrome de Fanconi (proteintiria,
em grau variado devido lesdo Tenofovir hibofosfaternia hibougicermia. shosi icémic) 3
. . ofosfatemi uricemia, glicostiria normoglicémica), osteopenia
mitocondrial P LAIpo 2, g gli ’ P
Anemia, macrocitose e neutropenia por supressio medular, cefaleia,
Zidovudina  neuropatia periférica e miopatia (proximal em membros inferiores),
acidose lctica por toxicidade mitocondrial
Depressio, ansiedade, euforia, sonhos anormais, sonoléncia/ins6nia,
Efavirenz tontura, alucinagdes, desatengio, erupgio cutinea e raramente
Transcriptase Reversa Nio Sindrome de Stevens-Johnson, dislipidemia, hepatotoxicidade
Anilago de Nucleosideo Etravirina Erupcio cutinea, nduseas, neuropatia perférica
Nevirani Hepatotoxicidade potencialmente grave, erupgio cutinea
evirapina ,
b maculopapular, Sindrome de Stevens-Johnson
. Ictericia (aumento bilirrubina indireta), erup¢io cutdnea, dor abdominal,
Atazanavir ., . . .
nefrolitfase, aumento do intervalo PRi e QT¢ no eletrocardiograma
Darunavir Erupcio cutdnea, diarreia, nduseas e vomitos

Fosamprenavir ~ Erup¢io cutinea, dor abdominal, nauseas, diarreia, hipertrigliceridemia

L. Ictericia (aumento bilirrubina indireta),alopecia, nefrotoxicidade
Indinavir

Protease (litfase, nefrite intersticial, hematiria, pitria, elevagio creatininemia)
L. Diarreia, elevacio de transaminases, nduseas, vomitos, alteragio do
Lopinavir/ e .. -
; . paladar, dislipidemia mista frequente: elevagio de colesterol total,
Ritonavir L, -
triglicerideos e redugao de HDL
- Dor abdominal, nauseas, vomitos, diarreia, cefaleia, hipoglicemia
Saquinavir . .
em diabetes mellitus II
Integrase Raltegravir Erupgio cutinea, alteragdes neuropsiquidtricas
. No local de injecao: prurido, enduracio, eritema, nédulos, cistos
Fusao Enfuvirtida Jecao: p ’ 540, ’ ’ ’

dor; aumento incidéncia de pneumonia bacteriana

Greco DB, Pedroso E, Westin MR. Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida. In Pedroso ERP, Rocha MOC, SMI — Série Me-
dicina Interna — Doengas infecciosas. 1. ed. Rio de Janeiro: Rubio, 2015, p. 277-323;

Tabela 2. Controle de Carga viral, CD,* e CD," realizado no Ambulatéria de Atengio Secunddria a Satide do HC/UFMG nos
Ultimos quatro anos

Exames Complementares

Data Carga viral CD* Absoluto (mm?) CD?* Absoluto (mm?)
12/01/2012 -- 339 371
29/06/2012 7441 -—- -—-
08/01/2013 indetectdvel 517 768
11/04/2013 indetectdvel 327 366
31/07/2013 indetectdvel 524 646
09/01/2014 indetectdvel 363 304
12/05/2014 indetectdvel 647 745
06/01/2015 indetectdvel - -
07/01/2016 indetectdvel 615 524
25/05/2016 indetectdvel - -
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creatinina 3,0mg/dL, transaminase glutimico-oxalacética
(SGTO) 24UI/L; transaminase glutdmico-pirtivica (SGPT)
20UI/L, desidrogenase-ldtica (LDH) 1.234UI/mL, amilase
71UI/L, lipase 178UI/L, atividade de protrombina 79%,
razdo de normatizagio internacional (RNI) 1,16; tempo de
tromboplastina parcial ativada 28seg, creatinofosfoquinase
(CPK) 29UI/L, bilirrubina total 0,53mg/dL, bilirrubina
direta 0,47mg/dL, bilirrubina indireta 0,06mg/dL, albumina
3,3mg%, cdlcio 10,7mg/dL, potdssio 4,7mEq/L, sédio 152
mEq/L, cloreto 133mEq/L; gasometria arterial pH 7,09,
P, 94mmHg, P.,, 28,9mmHg, bicarbonato 8,6mEq/L,
Excesso de Base -19,9, saturimetria de 0, 97%, lactato
1,65 mmol/L. A ultrassonografia abdominal (US) revelou
sinais de doenca renal parenquimatosa. Foi interrompida a
administracio da TARV.

A paciente autorizou por escrito e anexado em seu
prontudrio, o relato de suas alterages clinicas.

Discussio

Este relato descreve paciente adulta, portadora de SIDA,
sob TARV, com CV indetectivel hd trés anos. Hd sete
meses, procurou servigo de urgéncia em uso de Lamivudina,
Abacavir, Atazanavir e Ritonavir devido a bradicardia,
lipotimia, quando foi identificada hipopotassemia e acidemia
graves. Essa associacdo fisiopatolégica é capaz de promover
alteracoes da condugio atrioventricular do estimulo
cardiaco, com escapes ventriculares extrassistolicos; ou,
taquicardia ventricular, sustentada ou nao; na dependéncia
de outros fatores anatomofuncionais cardiovasculares, como
aterosclerose, dislipidemia, diabetes mellitus e miocardites."
Manteve-se estdvel, desde entio, sob suplementacio via
oral de potdssio e bicarbonato. Essas alteragées indicavam,
provavelmente, que a troca de sédio por potdssio ou
hidrogénio, mediada pela aldosterona, no tibulo contorcido
distal, ocorria preferencialmente entre sédio e potdssio, além
de haver perda da capacidade de depurar a creatinina sérica.
Sugeria alteragio tubular proximal e distal, com progressio
para insuficiéncia renal.'®

A medicagio ARV foi substituida por Lamivudina,
Tenofovir e Lopinavir/Ritonavir, € uma semana antes de
procurar atendimento de urgéncia, surgiu-lhe sintomatologia
urindria baixa e digestiva alta, interpretada como decorrente
de cistite, e tratada com Sulfametoxazol/Trimetoprim.
Nio houve melhora da sintomatologia digestiva, o
que levou a novo atendimento de urgéncia quando foi
constatada acidemia e hipopotassemia graves, mesmo com a
simultaneidade de vomitos, suplementagio oral de potdssio
e bicarbonato de sédio. Nio foram observadas alteracoes
simultineas da: pressio arterial sistémica, consciéncia, ou
do volume urindrio; e estavam normais os valores de: PCR,
uremia, transaminasemia, amilasemia, lactatemia, RNI,
tempo de tromboplastina parcial ativada, CPK, bilirrubinas,
albumina e PO, arterial. A US abdominal identificou sinais
de doenga renal parenquimatosa.

O diagnéstico diferencial dessas alteragdes metabdlicas
sistémicas graves, com risco de provocar a morte, pode ser
considerado, tomando como pardmetro para raciocinio, a
variagdo do hiato ani6nico, nas seguintes possibilidades: 1.
Hiato anidnico aumentado, relacionado com: a) excesso
de 4cidos, como ocorre na cetoacidose diabética, cetose
de jejum, septicemia, insuficiéncia vascular, hipoglicemia,
acidose ldctica (hipoxemia grave, choque, insuficiéncia

hepética, anemia grave), intoxicagio exdgena (dlcool,
metanol, mondxido de carbono, salicilato), rabdomidlise,
exercicio anaerdbico, actimulo de 4cido inorganico (fosfato,
sulfato); b) redugio na excregio d4cida, como observado
na insuficiéncia renal grave, compensagio da alcalose
respiratdria resolvida; ou, 2. Hiato ani6nico normal ou
diminuido, relacionado com: a) perda de bicarbonato,
associada com diarreia, ileostomia, drenagem pancredtica ou
biliar, derivagio urinaria para o intestino, uso de inibidores
de anidrase carbdnica; b) excesso de 4cidos devido a ingestao
de 4cido cloridrico ou cloreto de aménio, cloreto de arginina,
cloridrato de lisina ou 4nions organicos, rapidamente
excretados pela urina; ¢) redugio da excre¢io 4cida, como
ocorre na acidose tubular tipos 1, 2 e 4, uso de inibidores da
anidrase carbonica, insuficiéncia renal aguda inicial, uso de
inibidor de aldosterona.'®'”

A andlise de cada uma das nosologias, ao serem aplicadas
aos dados clinicolaboratoriais observados neste relato,
permite considerar a possibilidade de acidose ldctica,
intoxicagio exdgena, insuficiéncia renal grave, acidose
tubular renal tipos 1, 2 e 4; isto ¢, lesdo tubular renal devido
a um fator externo;'® em especial, associadas & SIDA e aos
ARV sob controle, com CV indetectdvel hd trés anos e valores
de CD . e CD," acima de 500/mm?, indicava bom controle
clinico e sem nenhuma repercussao direta sob a funcio de
6rgaos funcionais principais. Os ARV, neste caso, tornaram-
se os fatores principais responsdveis pelas alteragées anotadas,
incluindo, Abacavir, Atazanavir, Lamivudina, Tenofovir ou
Lopinavir/Ritonavir, e sua provdvel relacio com nefropatia
tubulointersticial (eosinofilica), e lesio renal definitiva.?
A sobrevivéncia foi mantida as custas da reposi¢io oral
de potdssio e bicarbonato, que foram essenciais para a
manuten¢io da hemeostasia. Acresce 2 essas alteracoes o
desenvolvimento de plaquetopenia, sem manifestagoes
clinicas associadas.?!

Os efeitos adversos devidos ao wuso isolado ou
combinado de Abacavir, Atazanavir, Lamivudina, Tenofovir
e Lopinavir/Ritonavir (Tabela 1) e que refletem as alteragoes
descritas neste relato sio: 1. Abacavir: ndusea, vdmito,
diarreia, astenia, mialgia, mal-estar geral, cefaleia, febre,
emagrecimento, pancreatite, acidose ldctica, lipodistrofia
(perda de gorduras nas pernas, bragos e face, aumento de
gordura abdominal e em drgaos internos, desenvolvimento
de mamas e formacio de nédulos de gordura na parte de
trds do pescogo), alteragoes nos niveis de lipideos e glicose
no sangue, até reacio de hipersensibilidade desde exantema
até choque anafildtico, e necrélise epidérmica tdxica; 2.
Atazanavir: desmaio, cefaleia, disestesia, amnesia, ictericia,
dor abdominal, diarreia, nduseas, vOmitos, polacitria,
nefrolitiase, erup¢io, astenia, elevagio de bilirrubinas,
creatina quinase elevada, transaminases e lipases elevadas e
neutropenia; 3. Tenofovir: nduseas, vomitos, diarreia, febre,
plaquetopenia; 4. Tenofovir e Lamivudina: hipopotassemia,
insuficiéncia renal, sindrome de Fanconi, tubulopatia
proximal, creatinina elevada, necrose tubular aguda, nefrite
intersticial, elevacio das enzimas hepdticas (AST, ALT,
GGT), acidose l4ctica, nduseas e vomitos; 5. Lamivudina:
elevagio de CPK, nduseas, vdmitos, diarreia, plaquetopenia
e acidose ldctica; 6. Lopinavir/Ritonavir: diarreia,
gastroenterite, colite, aumento de enzimas hepdticas (AST,
ALT, GGT), insuficiéncia renal e acidose lictica."??

As doengas tubulointersticiais variam na sua manifestagio
clinica, desde a insuficiéncia renal aguda até a disfuncio
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renal cronica, que se apresenta sob a forma de insuficiéncia
renal leve assintomadtica.'® Associa-se com necrose tubular
aguda toxica e isquémica, nefrite intersticial alérgica, nefrite
intersticial secunddria a imunocomplexos relacionados a
doenga do coldgeno vascular, como a Sindrome de Sjogren
ou o lapus eritematoso sistémico, doengas granulomatosas
(sarcoidose, nefrite tubulointersticial associada a uveite),
lesio tubular relacionada a pigmentos (mioglobina,
hemoglobina), hipercalcemia com nefrocalcinose, obstrugao
tubular (ARV, acido tirico na sindrome de lise tumoral),rim
do mieloma ou nefropatia por cilindros, nefrite intersticial
relacionada 2 infeccio (Legionella, Leptospira) e doencas
infiltrativas como o linfoma. O comportamento clinico das
alteragoes aqui relatadas assemelham-se ao que se observa
na acidose tubular renal distal que resulta da incapacidade
das células intercaladas-alfa dos ductos coletores em excretar
4cidos fixos e como consequéncia ocorrem acidose metabélica
hiperclorémica (cloreto de 133/mm?) e hipopotassémica,
e controle com a administragio de bicarbonato de sddio,
entretanto, nio consegue clevar a potassemia, sendo
necessdria a suplementacio de potdssio, sendo necessdria a
suplementagio de potdssio, como ocorre na acidose tubular
renal proximal, e visto neste relato.?!

Pode-se considerar que neste caso houve congruéncia
de varias associagoes que resultam no desenvolvimento de
acidemia e hipopotassemia que pode ser relacionados com
acidose tubular renal proximal (tipo II), que se caracteriza
pela reducio do limiar para a reabsorcio do bicarbonato.
Observa-se inicialmente, perda de bicarbonato que se situa
em nivel sérico abaixo do valor de referéncia.?? Neste nivel,
h4 reducio do bicarbonato filtrado, e o tibulo renal pode
reabsorver toda esta carga filtrada, de modo que o estado
de equilibrio dinimico atingindo determina novo pH,
usualmente 4cido. Nesse caso, o pH urindrio é, em geral,
inferior a 5,3, a acidose ndo ¢ grave, e niao hd retengio
rigida de 4cido, desde que, nesse novo estado de equilibrio
dinimico, a excre¢io de dcido pode se equilibrar com
a sua produgio. A abordagem terapéutica desse estado
anatomofuncional requer a administragio de grandes
quantidades de bicarbonato para corrigir a acidemia, visto
que a administracio de alcalinos associa-se imediatamente
A sua excregio renal e 4 urina alcalina. Outra caracteristica
relacionada com a urina alcalina é a producio de
hipopotassemia pela reposicao de bicarbonato.?!

A acidose tubular proximal isolada pode resultar de
mutagdes de transportadores especificos do tibulo proximal,
com o cotransportador de Na-HCO;, ou ser causada pela
deficiéncia hereditdria da anidrase carbonica.'”® Esta dltima
condicio assemelha-se aos efeitos dos inibidores da anidrase
carbdnica, como a acetazolamida. A acidose tubular renal
proximal associa-se, com mais frequéncia, com a disfungio
generalizada dos tibulos proximais (Sindrome de Fanconi
inclusive poés-transplante renal), em que se observa
glicosuria, fosfatiria, aminoaciddria e uricostiria. As suas
causas incluem doengas genéticas (glicogenoses, deficiéncia
de glicose-6-fosfatase, cistinose, intolerincia hereditdria &
frutose e doenga de Wilson), o mieloma maltiplo, a sindrome
de Sjogren, o hiperparatireoidismo primdrio (acidose com
hipofosfatemia), a toxicidade farmacoldgica com o uso de
aminoglicosideos, cisplatina e ifosfamida.'®!”

Considera-se que houve associagio de acidose tubular renal
tipo II com acidose tubular renal tipo I, que ¢ um distirbio
metabdlico, em geral, mais grave, e que pode ser acompanhado
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de hipercalcitiria, nefrocalcinose, cdlculos renais e doenga
dssea. O grau de acidemia ¢ frequentemente mais grave, em
geral, o pH urindrio ¢ superior a 5,3. Essa observagio constitui
a base do teste de sobrecarga de cloreto de amoénio em que
o estimulo 4cido provoca redu¢io dos niveis plasmdticos de
bicarbonato, de modo que se o pH urindrio permanecer acima
de 5,3 deve-se suspeitar de alguma anormalidade distal. Esse
teste raramente ¢ indicado para diferenciar a acidose proximal
da distal. Na acidose tubular renal distal ndo hd producio
de aménia e, por conseguinte, verifica-se a incapacidade de
excregdo adequada efetiva de 4cido, resultando em retengio
continua de 4cido. Este distiirbio precisa ser tratado, mas
geralmente pode ser controlado com pequenas quantidades
de bicarbonato ou sais de citrato até atingir a producao didria
de 4cido na quantidade de 1 a 2 mEq/kg/dia. A acidose
tubular renal distal ¢, frequentemente, acompanhada de
hipopotassemia, que pode melhorar com o tratamento. Estd
associada com vdrias entidades clinicas, com muta¢io no
gene H*-ATPase distal, de cardter autossdmico recessivo, com
surdez; ou, no trocador de cloreto com bicarbonato, associada
com uma forma autossdémica dominante de acidose tubular
renal distal; ou com distdrbios autoimunes (lipus eritematoso
sistémico, sindrome de Sjogren), drepanocitose, doenga de
Wilson, doenca de Fabry, doenca renal cistica e eliptocitose,
amiloidose, doenca tubulointersticial do rim (nefropatia de
refluxo, obstrugio urindria) e firmacos, como a anfotericina B
(acidemia e hipopotassemia).'®

As alteragoes relatadas neste caso incluem efeitos adversos
graves, capazes de desencadearem a morte devido, pelo menos,
a dois fatores muito significativos como hipopotassemia e
acidemia, que desorganizam o sistema metabdlico e promovem
disttrbios graves de homeostasia. E provével que os ARV mais
associados com estas alteragoes devem ter sido: Abacavir (acidose
ldctica), Tenofovir (acidose lictica, plaquetopenia), Tenofovir e
Lamivudina (hipopotassemia, insuficiéncia renal, sindorme de
Fanconi, tubulopatia proximal, necrose tubular aguda, nefrite
intersticial, acidose lictica), Lamivudina (plaquetopenia,
acidose ldctica) e Lopinavir/Ritonavir (insuficiéncia renal e
acidose ldctica).* A acidemia e hipopotassemia jd estavam
presentes com a administracio de Lamivudina, Abacavir,
Atazanavir e Ritonavir e se manteve com Lamivudina, Tenofovir
e Lopinavir/Ritonavir, de forma semelhante ao que ocorre com
o uso de Anfotericina B.»

CoONCLUSAO

Este relato descreve a presenga de acidemia e hipopotassemia
associada ao uso de Lamivudina, Abacavir, Atazanavir, Tenofovir
e Lopinavir/Ritonavir, de forma semelhante ao que ocorre com
o uso de Anfotericina B, efeito adverso grave e potencialmente
fatal e que requer vigilincia médica continua e cuidadosa. Este
alerta indica que em todas as circunstancias da atengo a satide
o paciente em uso de ARV requer cuidado especial diante de
alteracbes variadas e aparentemente pouco comuns como
acidemia e hipopotassemia.
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