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Resumo

A Profilaxia Pré-Exposi¢éo (PrEP - do inglés Pre-Exposure Prophylaxis) é uma estratégia de prevengéo contra o virus HIV
para pessoas néo infectadas e que possuem um risco maior de contrair o virus. O esquema consiste em dois medica-
mentos, o Tenofovir e a Entricitabina. O Fumarato de Tenofovir Desoproxila foi associado a diminui¢do da densidade
mineral 6ssea e risco aumentado de fraturas, apesar dessa associagdo ainda ser controversa. Relatamos o caso de um
paciente do sexo masculino, adulto jovem, usudrio do esquema PrEP, que sofreu uma fratura por fragilidade, tratada
cirurgicamente, e que iniciou tratamento para melhora da qualidade 6ssea. Apesar da possibilidade do esquema PrEP
ter um efeito deletério no osso, seu uso ¢é plenamente justificado por prevenir a transmissao do HIV. O especialista em
osteometabolismo tem como papel participar deste tratamento e utilizar as medidas disponiveis para evitar tais danos,
estimulando a realizagdo de exercicios fisicos e realizando a suplementagdo de vitamina D e célcio, além de realizar o
tratamento adequado para osteoporose, quando necessario.

Descritores: Profilaxia pré-exposi¢do (PrEP), Tenofovir disoproxil fumarato (TDF), Fratura por baixo trauma, Efeitos
adversos da PrEP no metabolismo dsseo.

Abstract

Pre-exposure prophylaxis (PrEP) is a biomedical intervention to prevent HIV infection in individuals who are at high
risk of exposure. Tenofovir disoproxil fumarate (TDF), one of the antiretroviral agents used in PrEP, has been linked to
reduced bone mineral density (BMD) and increased fracture risk, but the evidence is inconclusive. We present the case
of ayoung adult male patient, a PrEP user, who sustained a low-trauma fracture, which required surgical management,
and who initiated therapy to improve bone health. Despite the potential adverse effects of PrEP on bone metabolism,
its benefits outweigh the risks by preventing HIV transmission. The role of the osteometabolism specialist is to mon-
itor and optimize bone health in PrEP users, by promoting physical activity and supplementation with vitamin D and
calcium, as well as providing appropriate treatment for osteoporosis when indicated.

Keywords: Pre-exposure prophylaxis (PrEP), Tenofovir disoproxil fumarate (TDF), Low-trauma fracture, Adverse
effects of PrEP on bone metabolismo

INTRODUCAO

Desde seu surgimento na década de 80, a infec¢éo pelo HIV e
a AIDS tém sido um grande problema de satide mundial. Apesar
dos avancos no seu tratamento, ainda néo existe uma cura, o
que torna a prevencdo a forma mais eficaz de combater essa do-
enca. A Profilaxia Pré-Exposicédo (PrEP - do inglés Pre-Exposure

Prophylaxis) é uma estratégia de prevencéo contra o virus HIV
para pessoas néo infectadas e que possuem um risco maior de
contrair o virus, e consiste no uso de medica¢éo antirretroviral
profildtica.

A PrEP é indicada para qualquer pessoa em situagdo de
vulnerabilidade para o HIV, como, por exemplo, aquelas que

@ .23 - OUTUBRO DE 2023 (55 )



‘ FRATURA POR FRAGILIDADE OSSEA EM USUARIO DE ESQUEMA PrEP: RELATO DE CASO

frequentemente deixam de usar camisinha em suas relagdes
sexuais (anais ou vaginais) ou fazem uso repetido de PEP (Pro-
filaxia Pés-Exposi¢do ao HIV). O esquema consiste em duas
medicacoes, o Tenofovir e a Entricitabina, e existem duas mo-
dalidades de PrEP indicadas: a PrEP diaria e a PrEP sob deman-
da. A PrEP didria consiste na tomada didria dos comprimidos,
de forma continua, indicada para qualquer pessoa em situagéo
de vulnerabilidade ao HIV. Ja a PrEP sob demanda consiste na
tomada da PrEP somente quando a pessoa tiver uma possivel
exposic¢ao de risco ao HIV. Deve ser utilizada com a tomada de
2 comprimidos de 2 a 24 horas antes da relagdo sexual, + 1 com-
primido 24 horas apds a dose inicial de dois comprimidos + 1
comprimido 24 horas apés a segunda dose. A PrEP sob deman-
da é indicada para pessoas que tenham habitualmente relacéo
sexual com frequéncia menor do que duas vezes por semana e
que consigam planejar quando a relagédo sexual ird ocorrer.!

A relagéo entre o esquema PrEP e a diminuicédo da densi-
dade mineral 6ssea é um tema de pesquisa que ainda nao tem
uma resposta definitiva. Alguns estudos sugerem que o uso pro-
longado da PrEP pode causar uma reducéo da densidade dssea
em algumas pessoas, especialmente nas que tem outros fatores
de risco, como idade avangada, baixo peso, tabagismo, alcoo-
lismo, deficiéncia de vitamina D ou histérico familiar de osteo-
porose. Outros estudos, porém, ndo encontraram evidéncias de
que a PrEP afete significativamente a satide éssea. A possivel
explicagdo para essa associagdo pode estar no medicamento Te-
nofovir, um antirretroviral usado para o tratamento da infecgéo
pelo HIV e hepatite B cronica, assim como no esquema PrEP. O
Tenofovir pode interferir no metabolismo do calcio e do fosforo
nos rins, levando a uma perda de célcio na urina e a uma dimi-
nuic¢do da formacdo dssea. Além disso, o Tenofovir pode causar
inflamacgéo do pancreas e do figado, que sdo érgaos envolvidos
na regulacdo do metabolismo 6sseo. Portanto, o uso do Tenofo-
vir pode resultar em uma reducéo da densidade mineral dssea
e, portanto, aumentar o risco de fraturas patoldgicas, especial-
mente em pessoas que ja tém outros fatores de risco, como ida-
de avancada, baixo peso, tabagismo, alcoolismo, deficiéncia de
vitamina D ou histérico familiar de osteoporose. O outro medi-
camento, a Entricitabina, ndo parece ter esse efeito.

Relatamos a seguir o caso de um paciente do sexo mascu-
lino, adulto jovem, usudrio do esquema PrEP, que sofreu uma
fratura por fragilidade, tratada cirurgicamente, e que iniciou tra-
tamento para melhora da qualidade dssea.

RELATO DE CASO

O paciente GMA, 36 anos de idade, procurou o setor de
pronto atendimento de urgéncia de ortopedia de um hospital
da cidade de Belo Horizonte, Minas Gerais, com relato de dor e
deformidade de punho esquerdo apds queda da prépria altura.
Ao exame apresentava dor intensa a mobilizagdo do punho, de-
formidade e edema. Encaminhado para exame radiografico que
evidenciou fratura de radio distal com desvio (Figura 1). Apds
feito o diagnéstico, paciente foi imobilizado com tala gessada
axilopalmar e encaminhado para o ortopedista especialista de
méo do servigo de ortopedia no dia seguinte e foi indicado oste-
ossintese com placa bloqueada de radio distal (Figura 2) como
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tratamento definitivo para a fratura. Apds o tratamento cirtrgi-
co, foi encaminhado para acompanhamento ambulatorial com
o cirurgido assistente e para a drea de osteometabolismo devido
a fratura ter ocorrido por baixo impacto.

Figura 1. Radiografias em AP e perfil evidenciando fratura do ter-
co distal do radio esquerdo.

Figura 2. Radiografias em AP e perfil apds osteossintese da fratu-
ra do terco distal do radio esquerdo.

Durante a consulta com a Ortopedia Osteometabdlica foram
colhidos dados para a investigacéo sobre o que levou o paciente
a ter uma fratura do tergo distal do radio por baixo impacto.
Paciente GMA relata ser homossexual, ndo tem parceiro fixo e
estava em uso de esquema PrEP hd aproximadamente 4 anos,
sendo que ja fez uso da PrEP didria e da PrEP sob demanda, mas
néo sabe precisar por quanto tempo fez o uso de cada esque-
ma. Sofreu fratura de rddio distal por queda da prépria altura,
portanto por baixo impacto. O paciente nega alergia a lactose,
mas consome esporadicamente ldcteos, tendo, portanto, baixa
ingestdo de calcio. Pratica atividade fisica como pilates e cami-
nhada em esteira 4 vezes por semana e tem habitos intestinais
normais. Nega diagnostico de osteoporose nos pais, nega uso de
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Figura 3. Densitometria Ossea - coluna e fémur (exame cedido pelo paciente)

corticosteréides, nega tabagismo e relata etilismo social. E por-
tador de sindrome do intestino irritavel, mas estd bem contro-
lado em uso de medicacgéo. Atualmente estd em uso de Maleato
de Trimebutina, Finasterida, Rosuvastatina e o esquema PrEP.
Nega uso de inibidores de bomba de prétons e antidepressivos e
nega cirurgias anteriores.

O paciente realizou uma densitometria 6ssea em um equipa-
mento GE Lunar com resultado de L1-L4 com Z-score de -1,8, DMO
1,012, colo com Z- score de -1,4 e DMO 0,865 g/cm?®, fémur total
com Z-score de -1,8 e DMO 0,826 g/cm? levando a um diagnésti-
co densitométrico de massa Gssea normal para a idade (Figura 3).
Além disso, foram realizados exames laboratoriais que apresenta-
ram os resultados anotados na Tabela 1. Foi realizada radiografia
da coluna lombar e dorsal em AP e perfil sem alteragdes.

Exames Valores
Fosfatase alcalina 72 U/L
Creatinina 0,87 mg/dL

Clearance de Creatinina

111 mL/min/1,73 m?

Calcio total 9,1 mg/dL
Calcio i6nico 1,19 mg/dL
PTH 34,1 pg/mL

Eletroforese de proteinas

Sem alteragdes

Testosterona livre 11,39 ng/dL
Testosterona total 416 ng/dL

SHBG 24,4 nmol/L

Vitamina D 23,3 ng/mL
Sorologia para HIV Negativo

Tabela1.

O paciente iniciou tratamento com Acido Zoledrénico ve-
noso anual e foi indicado densitometria 6ssea anual e acompa-
nhamento do marcador de reabsor¢do 6ssea CTX-1. Também
foi prescrito vitamina D na dosagem de 50 mil Ul por 8 semanas
(1 vez por semana) e prescrito sequenciamento para vitamina D
14 mil UI (1 vez por semana), além de um comprimido didrio de
célcio citrato malato 500 mg no almoco diariamente e foi orien-
tado aumentar o consumo didrio de célcio alimentar principal-
mente através dos lacteos. O paciente também foi orientado a
manter atividade fisica com impacto e exposic¢do solar. A pro-
xima densitometria ssea serd realizada em um ano do exame
inicial. Como no Brasil, o Tenofovir é a inica medicacéo distri-
buida para PrEP, o paciente foi orientado, pelo médico assisten-
te que prescreveu o esquema PrEP, a suspender o medicamento.

DISCUSSAO

Atualmente, hd uma preocupacdo crescente com a saude
6ssea dos pacientes portadores de HIV, nos quais o risco de fra-
turas por fragilidade é de 35 a 68% maior do que na populagdo
geral, e em pacientes cerca de 10 anos mais jovens.* Além de
estar sujeito aos fatores de risco habituais, como tabagismo e
alcoolismo, esse grupo apresenta maior prevaléncia de hipogo-
nadismo, sarcopenia e coinfec¢do com Hepatite C. Ademais, a
propria infecgdo pelo HIV induz um estado pré-inflamatdrio
cronico. Em termos celulares, promove o desequilibrio das vias
reguladoras do metabolismo dsseo, com aumento da produgao
de RANKL e diminui¢éo da produgéo de osteoprotegerina, fa-
vorecendo a atividade osteocléstica e consequente reabsor¢do
Ossea, e reduzindo a formagéo dssea.’

Entretanto, outro fator de risco significativo para a diminui-
¢do da massa dssea sdo as drogas utilizadas no tratamento e
profilaxia da infec¢éo por HIV, que abrange também pacientes
HIV-negativos em uso do esquema PrEP. Segundo a literatura, o
infcio da terapia antirretroviral estd associado a uma diminui-
¢do da massa dssea, semelhantes a promovida pelo uso de cor-
ticosterdides, porém regimes que utilizam tenofovir foram des-
critos como mais prejudiciais, sendo essa droga uma das mais
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utilizadas no esquema PreP! A perda de massa Gssea descrita
foi em torno de 1 a 2% nos pacientes em uso da profilaxia, que
séo, em sua maioria, jovens e saudaveis, mas preocupa-se com
o efeito que o uso do PrEP possa ter no risco de fraturas a longo
prazo.

Um estudo randomizado, duplo-cego, foi realizado com 498
pacientes soronegativos, no qual foi comparada a densidade
mineral dssea entre os grupos submetidos ao tratamento com
Entricitabina e Tenofovir e o grupo placebo. Foi observada, ao
final de 24 semanas, uma pequena mas significativa diminuicéo
da densidade mineral dssea no grupo que fez uso do esquema
PrEP®

Apesar de ser considerado de modo geral seguro, o medica-
mento Tenofovir ja foi associado a toxicidade renal, enddcrina
e Ossea, causando disfuncdo tubular e excre¢do aumentada de
fésforo, aumento nos niveis de paratormoénio e aumento dos
marcadores de turnover 6sseo. Em um estudo realizado com pa-
cientes adolescentes e jovens adultos HIV-negativos, os efeitos
hormonais se mostraram mais significativos do que a toxicida-
de renal, e em um estudo realizado com pacientes adultos, os
marcadores de turnover 6sseo encontraram-se aumentos, sem
haver, necessariamente, disfuncéo renal associada. Entretanto,
é possivel que os efeitos renais sejam mais acentuados com o
uso prolongado da medicagdo, ou em pacientes HIV-positivos,
mais velhos ou com problemas renais prévios.”®

Como forma de atenuar os efeitos da medica¢do na massa
Ossea, foram observados beneficios com a suplementacéo si-
multanea de célcio e vitamina D, e a realizacdo de exercicios
resistidos.” Além disso, a diminui¢do da massa dssea parece re-
gredir apés interrupgédo do uso do Tenofovir."’

Sabe-se que o uso do esquema PrEP é eficaz na prevencéo
da contaminagédo pelo HIV, e que esse beneficio supera o pos-
sivel efeito deletério que a medicag¢do pode ter nos ossos. Sen-
do assim, é fundamental que o paciente em uso do PrEP seja
acompanhado por um especialista em osteometabolismo, evite
outras causas modificdveis de osteoporose, como dlcool e taba-
co, e realize as medidas profilaticas recomendadas, garantindo,
dessa forma, o melhor resultado possivel em seu tratamento de
maneira completa.
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