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RESUMO

No Brasil, desde 2017, a terapia antirretroviral (TARV) de primeira linha é a combinacéao
de tenofovir (TDF), lamivudina (3TC) e dolutegravir (DTG) para o tratamento das
PVHIV, conforme preconizado pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o
Manejo da Infeccdo pelo HIV em Adultos (PCDT). Estudos recentes sugerem que 0 uso
prolongado do TDF pode levar a alteragdes renais em alguns pacientes, como diminui¢ao
da funcéo renal e aumento do risco de doenca renal cronica. Tais disfuncdes sdo capazes
de gerar diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG). Por outro lado, 0 DTG, do
grupo dos inibidores da integrase (INI), possui facil posologia, inibe os transportadores
de creatinina nos tabulos renais e causa elevacdo dos niveis séricos de creatinina, sem
provocar diminuicdo da TFG como o TDF. A partir disso, o objetivo deste estudo foi
avaliar se 0 uso da cistatina C sérica como marcador de TFG permitiria evitar a troca
antecipada de esquema de TARV nos PVHIV. Foi realizado um estudo de coorte
retrospectivo, unicéntrico, observacional, com revisdo de prontuério eletrénico de
pacientes que acompanham no ambulatério de infectologia do HUB, abrangendo o
periodo de 01 de marco de 2021 até 30 de maio de 2023. Apo6s anélise, verificou-se que
foi evitada troca antecipada de TARV em 74,54% dos pacientes avaliados. Além disso,
foi realizada troca com maior exatiddo em 25,45%. Foi observado maior porcentagem de
comorbidades no grupo de pacientes com TARV modificada, sendo a principal
comorbidade a dislipidemia representando 50% de prevaléncia neste grupo. Houve um
predominio do sexo masculino representando 94,5% da amostra estudada. Homens que
fazem sexo com homens (HSH) representaram maior porcentagem com 74,5% do grupo
avaliado. Este estudo fornece dados que corroboram com a literatura internacional sobre
0 uso da cistatina C sérica como ferramenta na diferenciacdo na alteracdo da TFG em
PVHIV guando comparada apenas ao uso da creatinina sérica. Assim, o estudo apresenta
indicadores importantes para melhorar o cuidado e seguimento desses pacientes na rotina
médica ambulatorial.

Palavras-chave: Virus da imunodeficiéncia humana (HIV), Tenofovir Disoproxil
Fumarate, Cistatina C, Sistema Unico de Saude (SUS), Terapia Antirretroviral (TARV)



ABSTRACT

Since 2017, first line antiretroviral therapy (ART) in Brazil is the combination of
tenofovir (TDF), lamivudine (3TC) and dolutegravir (DTG) for the treatment of PLHIV
as recommended by of the Clinical Protocol and Therapeutic Guidelines for Management
of HIV Infection in Adults (PCDT). Recent studies suggest that prolonged use of TDF
may lead to kidney changes in some patients, such as decreased kidney function and
increased risk of chronic kidney disease. Such dysfunctions are capable of generating a
decrease in the glomerular filtration rate (GFR). On the other hand, DTG, from the group
of integrase inhibitors (INI), has an easy dosage, inhibits creatinine transporters in the
renal tubules and causes an increase in serum creatinine levels, without causing a decrease
in GFR like TDF. Based on this, the objective of this study was to evaluate whether the
use of serum cystatin C as a marker of GFR was possible to avoid the early change of
ART regimen in PLHIV who are monitored at the HUB's infectious diseases clinic. A
retrospective, single-center, observational cohort study was carried out, with electronic
medical record review from March 1, 2021 to May 30, 2023. Early ART change was
avoided in 74.54% of the patients evaluated. Furthermore, the exchange was carried out
with greater accuracy by 25.45%. A higher percentage of comorbidities was observed in
the group of patients with modified ART. Of these, the main comorbidity identified was
dyslipidemia with 25.5% and within the modified ART group it reached 50% with
statistical significance (p=0.029). There was a predominance of males representing 94.5%
of the studied sample. Gays represented the highest percentage with 74.5% of the group
evaluated. This study provides data that corroborate the international literature on the use
of serum cystatin C as a tool in differentiating changes in GFR in PLHIV when compared
only to the use of serum creatinine. Thus, the study presents important indicators to
improve the care and follow-up of these patients in the outpatient medical routine.

Keywords: Human immunodeficiency virus (HIV), Tenofovir Disoproxil Fumarate,
Cystatin C, Unified Health System (SUS), Antiretroviral Therapy (ART)
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1- INTRODUCAO

Com uma maior cobertura nos ultimos anos pelo Sistema Unico de Sadde (SUS)
no cuidado das pessoas vivendo com o virus da imunodeficiéncia humana (PVHIV)
compreender as nuances, 0s impactos, as doencas e as disfungdes organicas que podem
ocorrer ao longo dos anos nessa populacdo se mostra de grande importancia para
completo éxito no cuidado desses pacientes.

Desde 2017 no Brasil, a terapia para o tratamento das PVHIV de primeira linha
¢ a combinacdo de fumarato de tenofovir desoproxila (TDF), lamivudina (3TC) e
dolutegravir (DTG). Esta recomendacdo segue o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para Manejo da Infeccdo pelo HIV em Adultos (PCDT). (BRASIL, 2023).

O TDF, do grupo inibidores de transcriptase reversa analogos de nucleosideos
(ITRN), é um medicamento antirretroviral (ARV) usado tanto para o tratamento do HIV
quanto da hepatite B crénica (BRASIL, 2008). Conforme PCDT e atualiza¢es por notas
técnicas mais recentes, o0 TDF é recomendado como medicamento de primeira escolha
para compor o esquema na terapia inicial em PVHIV devendo ser iniciada imediatamente,
exceto em situacOes de infeccOes oportunistas (I0) independentemente do valor da
contagem de Linfécitos TCD4 (BRASIL,2023).

Para o PVHIV necessitamos de medicacdes que tenham uma alta poténcia e alta
barreira genética. A alta poténcia esté relacionada a capacidade de reducdo da carga viral
em um determinado periodo e barreira genética é quando um medicamento é menos
propenso a perder sua eficacia quando o virus sofre mutaces que poderiam, de outra
forma, torna-lo resistente ao tratamento, isso significa que, mesmo que o virus HIV sofra
alteraces em seu material genético, 0 medicamento ainda consegue suprimir a replicacao
do virus e manter a carga viral indetectavel. Como exemplo, temos o TDF que €
considerado um medicamento com uma alta barreira genética e alta poténcia. Isso
contribui para sua eficacia e sua posi¢cdo como uma das pedras angulares no tratamento
do HIV.

Contudo, temos especificidades da medicacdo no que tange seguranca no perfil
renal. Estudos recentes sugerem que o uso prolongado do TDF pode levar a alteracfes
renais em alguns pacientes, como diminui¢do da funcdo renal, desenvolvimento de

patologias como Sindrome de Fanconi e aumento do risco de doenca renal crénica
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(BRASIL,2018). Tais disfuncGes sdo capazes de gerar diminuicdo da taxa de filtracdo
glomerular (TFG). Essas alteragcdes geram impacto importante na qualidade de vida das
PVHIV, o que é relevante no contexto atual do tratamento desses pacientes (COOPER et
al., 2010; NETO et al., 2016). Assim, é indispensavel que tais pacientes tenham as reacoes
adversas da terapia antirretroviral monitoradas constantemente (BRASIL, 2018).

Por outro lado, o dolutegravir, do grupo dos inibidores da integrasse (INI), possui
facil posologia, minimos efeitos colaterais e se apresenta como recomendacao nas
principais diretrizes pelo mundo ao tratamento do PVHIV (NETO et al, 2016). E uma
droga metabolizada principalmente pelo difosfato de uridina hepatico (UDP) —
glucuronosiltransferase 1A1 e parcialmente pelo citocromo P450 3A. Além disso, 0 DTG
inibe a secrecdo renal de creatinina por meio da inibicdo de alguns transportadores,
incluindo o transportador de cations organicos e a extrusdo de multidrogas e toxinas nos
tubulos renais, potencialmente elevando os niveis séricos de creatinina (YUKAWA et al,
2018). Ou seja, trata-se de uma droga que ndo provoca diminui¢cdo da TFG como o TDF.

Desta forma, dentre os ARV o TDF é o mais frequentemente associado a lesao
renal ao longo do tempo e 0 DTG causa elevacdo da creatinina sérica sem afetar a
verdadeira taxa de filtracdo glomerular renal quando aferida por outros marcadores ou
métodos (NUNES et al, 2016). Neste contexto, a utilizacdo de outros biomarcadores ou
metodologias de aferi¢do do clearance auxilia no manejo clinico dessa populacéo e na
tomada de decisdo quanto a manutencdo ou modificacdo do esquema ARV.

Sabe-se que, ao lado das doencas neoplasicas e das alteracBes hepaticas,
metabolicas e cardiovasculares, a doenga renal €, sem duvida, uma das principais
preocupac0es relacionadas ao cuidado das PVHIV (BRASIL, 2019). Desse modo, buscar
medidas que sejam capazes de identificar de maneira precoce lesdo renal e aborda-la
corretamente por suas multiplas facetas, incluindo a decisdo sobre a escolha da TARV,
mostra-se como conduta importante na pratica médica diaria.

A partir disso, é importante definir conceitos que irdo auxiliar na tomada de
decisdo, como, por exemplo, doenca renal crénica. Entendemos a DRC quando ha uma
lesdo renal e perda progressiva e irreversivel da funcdo glomerular, tubular e endocrina
(ROMAO et al, 2014)[.

A TFG é um importante parametro para se identificar a insuficiéncia renal, uma
vez que a sua diminuigdo surge antes dos sinais ou sintomas clinicos da doenca. Para
tanto, é necessario um biomarcador que possibilite esta identificacdo (PERLEINFEIN et

al, 2016). Por isso, a avaliacdo regular da funcdo renal é importante para monitorar os
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efeitos do TDF ao longo do tempo e identificar qualquer dano renal precoce, facilitando
0 manejo do paciente

Um biomarcador que pode ser considerado nesse contexto é a cistatina C, uma
pequena proteina pertencente a familia dos inibidores da cisteina protease e esta presente
nas células nucleadas sendo liberada na corrente sanguinea. Estudos tém evidenciado que
a sua sintese é constante e nao se altera conforme as variacoes fisiologicas dos individuos
(ZHONGHENG et al, 2011).

Além disso, os niveis séricos de cistatina C ndo sdo afetados pela massa muscular
e alteram-se muito pouco com a idade, sendo essas nitidas vantagens quando comparada
a creatinina (PARIKH et al, 2006). Os principais atributos da cistatina C como marcador
bioguimico para avaliar a TFG s&o o0 pequeno tamanho (13 kDa e 122 aminoacidos) e alto
ponto isoelétrico, os quais permitem que esta proteina seja facilmente filtrada através da
membrana glomerular. Ap6s a filtracdo, é reabsorvida no tabulo proximal em uma
proporc¢do significativa e, entdo, catabolizada de forma quase total neste sitio, ndo sendo
excretada na urina (DUSSE et al, 2016).

Ja a dosagem sérica da creatinina, a mais usada atualmente, apresenta certas
limitacGes como as variacdes conforme a massa muscular e a baixa sensibilidade em ser
detectada em casos de pequeno dano renal. Além disso, sua excrecdo é afetada pelo uso
de DTG.

Diante disso, considerando que estudos recentes demonstram que em pacientes
em uso de DTG, a cistatina C é um biomarcador adequado para a afericdo da TFG
(YUKAWA et al, 2018); considerando que, no Brasil, ha poucos estudos que descrevem
o0s beneficios com uso da cistatina C no cuidado e vigilancia de funcéo renal das PVHIV
em uso de esquemas que incluam TDF e DTG, este trabalho buscara avaliar se 0 uso da
dosagem sérica da cistatina C nos pacientes atendidos no Ambulatério de Infectologia do
Hospital Universitario de Brasilia (HUB) influenciou na suspensdo do TDF nos pacientes
que apresentavam alteragdes da TFG quando dosada pelo clearance de creatinina (CICr).

2 - OBJETIVOS:

2.1 - Objetivo Geral:
e Investigar se a TFG pela Cistatina C como marcador precoce de lesdo renal

influenciou, no periodo entre 01 de margo de 2021 a 30 de maio de 2023, na
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mudancga da TARV em pacientes que possuem em seu esquema de tratamento o

fumarato de tenofovir desoproxila (TDF) associado ao dolutegravir (DTG).

2.2 - Objetivos especificos:

e Descrever o numero de pacientes que tiveram troca de TARV ap06s leséo renal
confirmada com cistatina C.

e Descrever e avaliar os desfechos clinicos apresentando as caracteristicas
principais da populacdo estudada como comorbidades, carga viral, contagem de
células T CD4, sexo e idade.

e Descrever e avaliar sobre 0 uso concomitante de drogas nefrotdxicas previamente
estabelecidas em formulério.

e Descrever o perfil epidemiologico da populacdo estudada.

3-METODOLOGIA:

Foi realizado um estudo retrospectivo, unicéntrico, observacional, com reviséo
de prontuario eletrbnico, que incluiu todos 0s pacientes com diagndstico de HIV em uso
de TARV e em acompanhamento no ambulatério de Infectologia do HUB, atendidos no
periodo de 01 de marco de 2021 até 30 de maio de 2023, que apresentaram coleta de
cistatina C.

O critério de inclusdo envolveu a sele¢do dos pacientes que estavam em uso de
esquema de tratamento que incluisse TDF e DTG e para os quais foi realizado em algum
momento o exame de cistatina C sérica para avaliacdo do clearance. A realizacdo de
cistatina C estava condicionada aos pacientes que tivessem apresentado diminuigédo da
TFG identificado em exame prévio em que o médico solicitou a cistatina C para auxiliar
na tomada de decisdo. A cistatina C sérica foi solicitada quando observado pelo médico
uma diminuicdo da TFG com Clcr < 70 mL/min./1,73m2 ou reducdo maior que 25% de
Clcr comparado ao ultimo exame realizado.

Além disso, foram incluidos todos os pacientes que realizaram o exame de
cistatina C com mais de 18 anos que acompanharam e/ou acompanham no ambulatério
de infectologia no HUB no periodo estudado a partir de listagem de controle dos

pacientes, elaborado pela equipe de infectologia/HUB.
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Por outro lado, foram excluidos da amostra aqueles com fatores que pudessem
alterar o resultado da cistatina C como gestantes, portadores de hipertireoidismo e CV
detectavel como ja descrito na literatura.

Os dados dos pacientes foram resgatados através dos prontuarios eletrénicos
pelo sistema AGHUXx com a construcdo e avaliacdo das varidveis determinadas.
Conforme o Anexo |, foram coletados os seguintes dados de cada paciente: idade;
orientacdo sexual; sexo bioldgico; comorbidades (HAS, DM, DLP, histérico de infeccéo
crénica pelos virus das hepatites B e C); ano de diagnostico HIV; dltima CV do HIV;
ultima contagem de CD4; medicacGes de uso continuo; uso de drogas nefrotoxicas
concomitante; historia de tabagismo; histéria de etilismo; histérico de SIDA ao
diagnostico; esquema de ARV; creatinina sérica no inicio do tratamento; creatinina sérica
no momento da solicitacdo da cistatina C; clearance de creatinina no inicio do tratamento;
clearance de creatinina no momento da dosagem da cistatina C; cistatina C seérica;
clearance de cistatina C; tempo de TARV e realizacdo de genotipagem.

Para as variaveis comorbidades, desde que estivessem registradas nos
prontudrios, foram utilizados critérios definidos conforme as respectivas sociedades e
instancias representativas no pais. Assim, para diabetes mellitus, foi definido como
tratamento atual com agentes hipoglicemiantes ou de acordo com os critérios da
Sociedades Brasileiras de Endocrinologia e Cardiologia ( FALUDDI AA, 2017). A
hipertensdo arterial sistémica foi definida como o tratamento atual com medicamentos
anti-hipertensivos ou de acordo com as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia
(BARROSO WKS, 2021). A dislipidemia foi definida como o uso de drogas terapéuticas
para dislipidemia ou de acordo com as Diretrizes das Sociedades Brasileiras de
Endocrinologia e Cardiologia (FALUDII AA, 2017; BARROSO WKS, 2021). A infeccdo
crbnica pelo virus da hepatite B foi definida como apresentando antigeno de superficie
positivo para hepatite B. A infec¢cdo cronica pelo virus da hepatite C foi definida como
presenca de carga viral positiva para o virus da hepatite C. O uso concomitante de
medicamentos nefrotdxicos foi definido pelo uso de medicamentos como
sulfametoxazol/trimetoprim, pentamidina, ganciclovir/valganciclovir, uso de quinolonas,
anfotericina B lipossomal ou agentes anticancerigenos em algum momento durante o uso
da ARV.

As taxas de filtragcdo glomerular foram calculadas atraves das formulas de

clearance de creatinina e cistatina C recomendadas pela Sociedade Brasileira de
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Nefrologia. Foram utilizadas para célculo as plataformas ‘“Nefrocalc e calculadora CKD-
EPI™,
As formulas sdo definidas conforme descrito abaixo (AKPINAR, 2020):
e A equacdo CKD-EPI Creatinina foi utilizada para o clearance de
creatinina. Ela é expressa como uma equacao:
o TFGe CKD-EPI- cr (mL/min/1,73 m2) =141 X min (SCR/k, 1)
a X max (SCR/k, 1) -1,209 X 0,993 Idade X 1,018 [se mulher].
o Onde SCR corresponde a creatinina sérica (mg/dL), k € de 0,7 e
0,9 para mulheres e homens respectivamente, a é -0,329 e -0,411
para mulheres e homens respectivamente, min indica 0 minimo
de SCR/k ou 1, e max indica 0 méximo de SCR/K ou 1,
e A equacdo CKD-EPI cistatina C foi utilizada para o clearance de
cistatina. Ela é expressa com uma equacéo:
o TFGe CKD-EPI cis C (mL/min/1,73 m2) = 133 x min(cistatina C
sérica/0,8, 1)-0,499 x max(cistatina C sérica/0,8, 1)-1.328 X
0,996idade [x 0,932 (se mulher)]
o Onde CisS é cistatina sérica C (mg/dL), min indica 0 minimo de

CisS/0,8 ou 1, e max indica o maximo de CisS/0,8 ou 1;

A partir da aplicagdo das formulas acima foi realizada uma anélise descritiva dos
dados e calculada a porcentagem de pacientes que evitaram a mudanca de TARV apds a
utilizacdo da cistatina C para definicdo da taxa de filtracdo glomerular. Além disso,
também foi calculado o nimero de pacientes com lesdo renal confirmada pela cistatina C
necessitando de ajuste de esquema ARV.

Para definicdo de doenca renal crénica foi utilizado as Diretrizes de Pratica
Clinica KDIGO 2020 para Tratamento do Diabetes na Doenca Renal Crénica (DAVIS,
et al, 2020). Assim, a DRC é definida como anormalidades da estrutura ou fungéo renal,
presentes por >3 meses, com implicacdes para a saude. A DRC é classificada com base
na categoria C (cause), categoria G (taxa de filtragdo glomerular) (G1-G5), e categoria A
(albumindria )(A1-A3), abreviada como CGA.

! Disponivel em: <https://sbn.org.br/calculadoras/Calculadora CKD-EPI/mobile/>

<https://www.nefrocalc.net/bibliografia.html>
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https://www.nefrocalc.net/bibliografia.html
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Figura 1. Classificacdo e nomenclatura atual da doenca renal cronica (DRC)
usada pelo KDIGO

Persistent albuminuria categories
Description and range

A1l A2 A3
Prognosis of CKD by GFR and Normal to mildly Moderately Severely
albuminuria categories: KDIGO 2012 increased increased increased
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<8 mg/mmol 3-30 mg/mmol >30 mg/mmol
G1 Normal or high >90
G2 Mildly decreased 60-89
G3a Slepi 45-59

moderately decreased

Moderately to
severely decreased 3044

. Severely decreased e ---

Green, low risk (if no other markers of kidney disease, no CKD); yellow, moderately increased risk; orange, high
risk; red, very high risk.

Retirado de <https://ars.els-cdn.com/content/image/1-s2.0-S0085253820307183-fx2 _Irg.jpg>.

GFR categories (ml/min per 1.73 m?)
Description and range
o
w
T

A analise estatistica realizada neste estudo foi baseada em uma variedade de
métodos estatisticos, incluindo medidas descritivas e testes de hipoteses. As medidas
descritivas tal como média, mediana, desvio padrdo, intervalo interquartil, frequéncia
absoluta e percentuais, foram utilizadas para descrever as caracteristicas das variaveis e
fornecer informagdes resumidas sobre os dados coletados.

O teste Qui-quadrado foi utilizado para investigar a associacao entre diferentes
varidveis categoricas. Esse teste permitiu avaliar se as frequéncias observadas diferiam
das frequéncias esperadas, indicando possiveis associa¢des estatisticamente significativas
entre as varidaveis (TURHAN, 2020). O teste exato de Fisher foi aplicado quando o
tamanho da amostra era pequeno, permitindo avaliar a associacdo entre duas variaveis
categoricas quando as condicGes de aplicabilidade do teste Qui-quadrado ndo eram
atendidas (LEE et al., 2022).

Considerando que neste estudo ndo foi observado normalidade estatistica nos
dados, foi empregado o teste de Wilcoxon-Mann-Whitney para comparar as medianas de

duas amostras em situacdes em que os dados ndo atendiam aos pressupostos da


https://ars.els-cdn.com/content/image/1-s2.0-S0085253820307183-fx2_lrg.jpg
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distribuicdo normal e da homogeneidade de variancias (OTI; OLUSOLA;
ESEMOKUMO, 2021).

No presente estudo, todas as analises estatisticas foram realizadas utilizando o
ambiente de programacdo R (versdo 4.3.2) (R CORE TEAM, 2023) e o nivel de
significancia adotado foi de 5%.

Na coleta dos dados, foi utilizado o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, definido e aplicado a todos os pacientes elegiveis em acompanhamento no
ambulatorio de Infectologia do Hospital Universitario de Brasilia (HUB) ou, que ainda
que em outra unidade de saude, estiveram com os dados atualizados para contato. Durante
a pesquisa, foi oferecido TCLE com todas as orientagdes conforme o item “IV — do
processo de Consentimento Livre e Esclarecido” da Resolu¢do CNS 466/2012.

Foi contemplada a dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
para 0 grupo de pacientes que se apresentaram com o status, durante a coleta de dados,
de: 1) pacientes que evoluiram a 6bito ou 2) pacientes que descontinuaram o atendimento
no ambulatério de Infectologia do HUB/UnB e passaram a ser atendidos em outra unidade
de salde, porém sem dados de contato atualizados que permitiram o convite.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Faculdade de Medicina
da Universidade de Brasilia, conforme Certificado de Apresentacio de Apreciacio Etica
n°® 75508823.8.0000.5558.

4- RESULTADOS:

Foram coletados dados de 55 pacientes que preencheram os critérios de
elegibilidade no periodo determinado que tiveram coleta de cistatina C e estavam em uso
de esquema que envolvesse tenofovir associado a dolutegravir. Desses, 52 pacientes eram
do sexo masculino e 3 do sexo feminino, dando uma porcentagem de 94,54% e 5,45%
respectivamente. Além disso, a média de idade foi de 40,4 anos e a mediana de 40 anos,

sendo a menor idade 24 anos e a maior 75(tabela 1).

Podemos observar que o desfecho de pacientes que tiveram a TARV modificada
esteve associado a uma maior média de idade (p=0,004) e maior prevaléncia de pacientes
heterossexuais (p=0,001) e a mantida a uma maior prevaléncia de pacientes HSH. O sexo

ndo produziu diferencas significativas.
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Identificamos, quanto a orientacdo sexual, um dado que foi de encontro ao da

literatura sobre a prevaléncia de HSH. Nosso trabalho, por exemplo, representou 74,5%

da amostra avaliada.

Tabela 1. Dados gerais da amostra

Esquema
Caracteristicas Total, N=55 Mantida, N=41 Modificada, N=14 Valor p
Idade 0,004
Média (Desvio Padréo) 40,4 (11,6) 37,4 (9,0) 49,1 (14,3)
Mediana [AIQ] 40,0 [30,0, 48,5] 34,0[30,0, 46,0] 49,5 [39,0, 55,5]
Sexo, n/ N (%) 0,1562
Feminino 31755 (5,5%) 1741 (2,4%) 2114 (14,3%)
Masculino 52 /55 (94,5%) 40/41(97,6%) 12/ 14 (85,7%)
Orientacéo Sexual, n/ N (%) 0,0012
Bissexual 5/55 (9,1%) 4141 (9,8%) 1/14 (7,1%)
HSH 41 /55 (74,5%) 35/41 (85,4%) 6/14 (42,9%)
Heterossexual 9 /55 (16,4%) 2 /41 (4,9%) 7114 (50,0%)

Teste de soma de postos de Wilcoxon
Teste exato de Fisher

Quanto ao ano de diagnostico de HIV no grupo estudado, foi observado um maior

nimero de pessoas a partir de 2017. Foi identificado, ainda, que pacientes com

diagndsticos mais antigos, antes de 2010, representam uma minoria, com uma

porcentagem de 10,90%. Tal dado é importante porque contribui para discussdo sobre

aqueles pacientes que ja tiveram outros esquemas de TARV diferentes do esquema

analisado atual (Figura 1).
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Figura 2. Ano de diagnostico do HIV de cada paciente

1997 2004 2009 2010 2011 2012 2013 2015 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Ano de Diagnostico

Fonte: autoria propria.

Em relacdo ao clearance de creatinina nos grupos analisados podemos observar
que o desfecho de pacientes que tiveram a TARV modificada esteve associado a um
menor Clcr comparado ao grupo de TARV mantida (p=0,026). Além disso, pacientes que
tiveram menor valor absoluto de cistatina C foram relacionados com maior Clearance de

cistatina C representando, assim, o grupo de pacientes com TARV mantida (p<0,001).

Foi possivel identificar, em relacdo a média de clearance de creatinina e média do
clearance de cistatina C coletadas no mesmo periodo, que tivemos maior ganho geral de
taxa de filtracdo média quando utilizado o clearance de cistatina C comparado ao
clearance de creatinina apenas. 1sso representou uma média de 63,4 (mL/min/1,73 m2)
de Clcr comparada a 94,0 (mL/min/1,73 m2) de Clcistatina C (figura 2). Esse dado mostra
a maior exatiddo da TFG comparada entre os dois métodos avaliados. E, maior
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prevaléncia de alteracdes na relacdo albumina/creatinina em amostra de urina no grupo

de TARV modificada (p=0,014). As demais varidveis ndo produziram resultados

significativos.

Tabela 2. Variaveis analisadas no estudo

Esquema

Caracteristicas

Total, N =55

Mantida, N =41 Modificada, N =14 Valor p

Genotipagem, n/ N (%)
CD4 (células/ mm3)
Média (Desvio Padréo)
Mediana [AIQ]

Contagem CD4 (células/ mmg3), n/ N (%)
<350
>350
Tempo de DTG (anos)
Meédia (Desvio Padréo)
Mediana [AIQ]
Tempo de TDF (anos)
Média (Desvio Padréo)
Mediana [AIQ]
Tempo desde inicio de TARV e
solicitacdo de primeiro exame Cistatina C, (anos)
Meédia (Desvio Padréo)
Mediana [AlIQ]
Creatinina no Inicio do Tratamento, (mg/dL)
Meédia (Desvio Padréo)
Mediana [AlIQ]
Tempo de Elevacéo, (meses)
Meédia (Desvio Padréo)
Mediana [AIQ]
Creatinina que motivou solicitagéo Cistatina C, (mg/dL)
Média (Desvio Padréo)
Mediana [AIQ]
Creatinina momento Cistatina C, (mg/dL)
Média (Desvio Padréo)
Mediana [AIQ]
CLCR no momento da cistatina C, (mL/min/1,73 m2)
Média (Desvio Padréo)
Mediana [AIQ]
Cistatina C, (mg/L)
Média (Desvio Padréo)
Mediana [AIQ]
CLCistatina C, (mL/min/1,73 m2)
Meédia (Desvio Padréo)
Mediana [AIQ]

Relagdo Albumindria Creatinina na urina, n/ N (%)
Macroalbumindria >300mg/g
Microalbuminuria >30 até 300mg/g
Normal 0 até 30mg/g

10/ DGN, n/ N (%)

4755 (7,3%)

765,0 (387,8)
744,0 [497,5,
952,5]

5 /55 (9,1%)
50/ 55 (90,9%)

3,9 (1,5) 4,0 (1,3)
401[30,50]  40[3,0 50]
46 (2,1) 45 (2,1)
50[35,50]  40[30,50]
3,6 (1,6) 35 (1,5)
401[25,50] 3,020 40]
1,1(02) 1,1(0,2)
11[10,1,3]  11[L0,1,2]
8,2 (8,8) 8,5 (9,6)
6,01[4,0,80]  60][40,90]
1,3(0,1) 1,3(0,1)
13013, 14]  1,3[L3,1,4]
1,4 (0,2) 1,4 (0,1)
14[13,15]  1,4[L3,1,5]
63,4 (9,2) 65,1 (9,0)
62,7 [58,5,69,9] 62,9 60,7, 71,2]
0,9 (0,2) 0,9 (0,1)
09008 11  08[08,09]
94,0 (24,4) 104,4 (17,0)
100,3[75,3, 107,9 [96,2, 115,0]

113,6]

1/55 (1,8%)
2155 (3,6%)

22/ 55 (40,0%)

3141 (7,3%)

751,3 (329,2)
744,0 [500,0,

920,0]

3/41 (7,3%)
38141 (92,7%)

0741 (0,0%)
0741 (0,0%)
52 /55 (94,5%) 41/ 41 (100,0%)
15/ 41 (36,6%)

1714 (7,1%)

805,2 (537,5)

702,5 [481,5, 1016,3]

2114 (14,3%)
12/ 14 (85,7%)

3,8(2,0)
45[15,5,0]

49 (2,4)
5,0 [4,0,5,8]

4,1(18)
4,0[33,5,0]

12(0,1)
121[1,1,1,3]

7,3 (5,6)
6,0 [4,0, 8,0]

1401
14[1,3,14]

1,4(0,2)
15[1,3,1,6]

58,7 (8,6)
58,8 [53,7, 65,3]

1,2(0,2)
12[1,1,14]

63,7 (16,4)
60,2 [54,2, 72,9]

1/14 (7,1%)
2114 (14,3%)
11/14 (78,6%)
7 /14 (50,0%)

>0,999*
0,9852

0,592*

0,8982

0,4712

0,1972

0,1062

0,8462

0,2292

0,5212

0,0262

<0,001?

<0,001?

0,014*

0,376°

Teste exato de Fisher
2Teste de soma de postos de Wilcoxon
3Teste qui-quadrado de independéncia

Legenda: n — Frequéncia absoluta. N — Dados validos. % — Percentual. DP — Desvio Padrdo. AlQ -
Amplitude Interquartil. TDF — Tenofovir. DTG — Dolutegravir. Clcr — Clearance de creatinina. Clcistatina
C - Clearance de cistatina C. IO/DGN - Infeccdo oportunista/ano de diagnostico (Doengas definidoras de

AIDS: Sarcoma de Kaposi,

candidiase esofégica,

tuberculose

neurocriptococose, retinite por citomegalovirus, herpes zoster, LEMP).

pulmonar,

neurotuberculose,
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Do ponto de vista de doencas definidoras de AIDS, foi observada uma taxa de
40% entre o grupo avaliado, dentre eles, maior nimero de casos de candidiase esofégica,
4 casos no total de 22 representando 18,18% do total (tabela 2).

Podemos observar que o desfecho do esquema terapéutico modificado esteve
associado a uma maior prevaléncia de dislipidemia (p=0,029). Além disso, apesar de ndo
ter significancia estatistica, foi observado pacientes com perfil de comorbidades entre
aqueles que necessitaram da troca de TARV. Nao foram identificados pacientes com
historia prévia de infeccdo pelo virus da hepatite C. Quanto a hepatite B observamos que
89,1% do grupo com presenca apenas de Anti-Hbs reagente, representando hepatite B por
vacinacdo. As demais variaveis nao produziram resultados significativos (Tabela 3).

Tabela 3. Caracteristicas dos pacientes avaliados

Esquema

Caracteristicas Total, N=55 Mantida, N=41 Modificada, N=14 Valorp
Hepatite B, n/ N (%) 0,031

Curada 51755 (9,1%) 2141 (4,9%) 31/14 (21,4%)

Imune vacinagdo 49/55(89,1%) 39/41 (95,1%) 10/14 (71,4%)

Suscetivel 1/55 (1,8%) 0/41 (0,0%) 1/14 (7,1%)
HAS, n/ N (%) 8/55(14,5%)  4/41(9,8%) 4/ 14 (28,6%) 0,181*
DM, n/N (%) 51755 (9,1%) 2141 (4,9%) 3/14 (21,4%) 0,098
DLP, n/ N (%) 14 /55 (25,5%) 7 /41 (17,1%) 7114 (50,0%) 0,029!
Outras Medicagdes Nefrotoxicas®, n/ N (%) 30/55 (54,5%) 20/41 (48,8%) 10/14 (71,4%) 0,1422
Tabagismo, n/ N (%) 17 /55 (30,9%) 11/41 (26,8%) 6/ 14 (42,9%) 0,322
Etilismo, n / N (%) 23/55 (41,8%) 15/41 (36,6%) 8/14 (57,1%) 0,178
Outras comorbidades*, n / N (%) 14 /55 (25,5%) 9/41 (22,0%) 5/14 (35,7%) 0,313!
Doenga Psiquiatrica® n/ N (%) 8 /55 (14,5%) 441 (9,8%) 4 /14 (28,6%) 0,181*

1Teste exato de Fisher
2Teste qui-quadrado de independéncia
Legenda: n — Frequéncia absoluta. N — Dados validos. % — Percentual. DP — Desvio Padrdo. AlIQ -

Amplitude Interquartil. HAS — Hipertensdo Arterial Sisttmica. DM - Diabetes Mellitus. DLP —
Dislipidemia. 3Outras medicages nefrotoxicas - sulfametoxazol/trimetoprim, pentamidina,
ganciclovir/valganciclovir, uso de quinolonas, anfotericina B liposomal. “Outras comorbidades — Doenga
hemorroidéaria (2), Doenca do refluxo gastroesoféagico (1), Hiperplasia prostética benigna (2), Doenca de
Chagas (2), Doenca renal cronica (1), Leucemia mieloide crénica (1), hipotireoidismo (1), Neoplasia
Intraepitelial cervical (1), Miomatose uterine (1), Osteopenia (1), Osteoporose (1). SDoenca psiquiatrica —
Transtorno de ansiedade (6), Transtorno depressivo (1), Transtorno bipolar (1) e Transtorno do déficit de

atencéo com hiperatividade (1).

Em relacdo ao status de decisdo de manutencdo ou ndo da TARV no grupo
avaliado, foi observada uma prevaléncia de TARV mantida em 74,55% (N=41). Entre
aqueles que tiveram a necessidade de troca de TARV foi encontrada uma porcentagem
de 25,45% (N=14) entre a amostra analisada (Figura 2).
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Figura 3. Desfecho primario TARV (porcentagem de pacientes que mudaram ou

mantiveram a TARV apds anélise pela cistatina C)
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Fonte: autoria propria.

4- DISCUSSAO:

Os dados coletados mostram uma enorme contribui¢do do uso da cistatina C sérica
em pacientes que apresentam alteracdo do clearence de creatinina na tomada de decisédo
para troca de TARV. Através da utilizacdo do clearance de cistatina C é possivel
apresentar maior exatiddo sobre modificacdo da medicacdo do paciente. Foi possivel
observar que tivemos uma taxa de 74,55% de TARV mantida quando considerado a
realizacdo de cistatina C sérica (figura 2). Por sua vez, foi possivel realizar uma troca com
exatiddo em aproximadamente 25% do grupo quando detectada disfuncdo renal. Tal
informagdo vai ao encontro com outros estudos realizados como no Japdo, Estados
Unidos e Espanha (YOSHINO et al, 2017, PEREZ ELIAS et al, 2021, INKER et al,
2012).
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A medicdo da cistatina C sérica como marcador de fungéo renal alternativo pode
ser clinicamente valioso para auxilio na tomada de decisdo sobre a modifica¢do ou nédo
de esquema antirretroviral nos pacientes que possuem no esquema de tratamento o uso de
TDF e DTG. Isso, porque, observamos que a cistatina C sérica ndo € influenciada pela
administracdo de DTG (YOSHINO et al, 2017).

Um estudo anterior mostrou que a cistatina C e a taxa de filtracdo glomerular pela
cistatina C eram clinicamente valiosas em pacientes com HIV (YOSHINO et al, 2018).
Também sugeriram, que 0s niveis de creatinina sérica podem subestimar a TFG em
pacientes com HIV e que a cistatina C sérica era mais valiosa no cenério clinico. Tendo
em vista isso, foi possivel observar em nosso estudo que os pacientes que realizaram o
exame de cistatina C como marcador complementar da funcdo renal tiveram maior
seguranca na decisdo clinica do médico. Além disso, 0 grupo que apresentou piora no
valor da creatinina sérica ocorreu de maneira mais rapida, dado em meses, comparado ao
grupo que teve TARV mantida sendo uma média de 7,3 meses no grupo com mudanca
de medicacdo comparada ha 8,5 meses no grupo com medicacdo mantida, onde ndo foi
observado significancia estatistica. Entretanto, podemos inferir que pacientes que
evoluem com disfung&o renal ocorrem de maneira precoce provocada pelo TDF.

E fato que as alteragBes relacionadas a elevacdo transitéria do DTG quando
administrado ocorre principalmente nas primeiras 2 ou 3 semanas de tratamento e ndo €
progressiva (YOSHINO et al, 2017). Contudo, podemos observar que na amostra
estudada os pacientes demoraram mais tempo para apresentarem elevacéo da creatinina
sérica e, consequentemente, reducdo do Clcr sendo representada por uma média
aproximada de 8,2 meses. Dessa forma, sabemos, que a taxa de filtracdo glomerular pela
creatinina sérica sofre inUmeras interferéncias de outros agentes externos como uso
concomitante de drogas nefrotdxicas, estado nutricional, idade, peso, sexo, presenca de
comorbidades entre outros (YUKAWA, 2008). Essas alteragcdes podem contribuir muitas
das vezes como fator distrator na hora de tomada de decisdo clinica. A discusséo
apresentada € que diante de casos que possam gerar dividas sobre uma troca antecipada
da medicacao devido apenas ser baseado na TFG pela creatinina, fazer uso de outras
ferramentas nos garante que o paciente tenha uma TARV com alta eficacia conforme

preconizado pelo ministério da satide (BRASIL, 2023).

Atualmente, no Hospital Universitario de Brasilia, ndo dispomos da realizacéo de

cistatina C sérica pelo laboratorio por indisponibilidade de insumo, o que se torna um
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desafio para coleta de dados de muitos pacientes, vez que muitos possuem um perfil
socioecondmico de maior fragilidade. Portanto, os dados apresentados podem apresentar
algum viés de acesso ao biomarcador. Dessa maneira, 0 estudo oferece dados que
corroboram para discussdes futuras sobre a implementacdo deste exame em nossa rede

em pacientes que tenham o perfil apontado.

De acordo com Inker et al (2008) fatores como CV detectavel podem alterar o
valor da cistatina C. Portanto, é importante que sejam estabelecidos critérios quanto ao
perfil do paciente que realizara a coleta do exame para reduzir fatores que possam
diminuir a precisdo do mesmo. Sendo assim, o perfil do paciente que usara desse célculo
de taxa de filtracdo pela cistatina C envolve, por exemplo, possuir carga viral HIV

indetectavel.

Em relagdo a idade foi observado um perfil semelhante com outros trabalhos
publicados em que a mediana de idade encontrada foi 40,0 anos comparada a 43,5 anos
em um estudo no Japdo (YUKAWA et al, 2018).

Consistente com muitos relatos na literatura, nosso estudo encontrou em relacéo
a orientacdo sexual uma prevaléncia de 74,54% (41/45) se declararam como HSH (tabela
1) em relacdo ao estudo proposto (YUKAYA et al, 2018). Em parametros gerais sobre
prevaléncia global quanto ao nimero de pacientes com diagndéstico pelo virus HIV,
observamos predominio de heterossexuais (KNAUTH et al, 2020).

O estudo identificou que a maior porcentagem de pacientes portadores de
comorbidades foi presente no grupo que tiveram a TARV modificada. Entre estas, a
dislipidemia apresentou maior taxa sendo 50% comparado ao grupo TARV mantida com
17,1%. Este dado é compativel com estudos ja publicados previamente, apontando uma
prevaléncia de 47% de DLP (YUKAWA et al, 2018).

Em relagéo a contagem de células T CD4 o estudo identificou uma mediana de
744 células/ mms3 sendo o menor valor igual a 145 células/ mms3. Em outros estudos
avaliados, os pacientes apresentaram uma mediana de 507 células/ mm3 (YUKAYA et al,
2018). Isso mostra que os pacientes possuem acompanhamento regular bem como boa
resposta terapéutica tendo em vista carga viral indetectavel e uma contagem de células T

CD4 dentro da normalidade.
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Além disso, a populacdo estudada possuia 49% de prevaléncia de comorbidades
analisadas. Ndo podemos excluir a possibilidade da influéncia de outras medicagdes na
alteracdo da funcéo renal. A prépria cistatina C sérica é utilizada por muitos profissionais
como marcador precoce de leséo renal para pacientes que ndo vivem com HIV (HIKASA
et al, 2017). Ou seja, ela consegue garantir maior exatidao nas discussdes sobre

diminuicdo da TFG associadas a outras patologias de maneira antecipada.

Nosso estudo identificou que os pacientes com esquema de TARV modificada
possuiam maior tempo de uso de TDF, sendo uma mediana em anos de 5,0 (4,0 — 5,8)
comparada a 4,0 (3,0 — 5,0) do grupo com esquema mantido ndo sendo observada
significancia estatistica. Contudo, em linhas gerais oferece uma anélise que o tempo da

droga possa estar relacionado a reduc¢édo progressiva da TFG.

Algumas dificuldades foram encontradas ao longo do trabalho e que estudos
prospectivos podem melhorar tal investigacdo. As informacgdes no prontuario sobre uso
de medicacdes prévias, principalmente, nefrotoxicas, ndo estavam presentes em todos ou
bem descritas nos prontuérios avaliados, muito menos informacdes sobre tempo de uso e
quando foi utilizado. E importante ressaltar que o acompanhamento no HUB ocorre de
maneira horizontal e grande parte de seus pacientes conseguem manter seguimento
regular. Entretanto, algumas informacdes sdo perdidas ja que as consultas acontecem em
média de 6/6 meses. Assim, sugerimos que seria interessante uma padronizacéo tanto no

preenchimento quanto no arquivamento desses prontuarios junto ao ambulatorio.
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5- CONCLUSAO:

Este estudo investigou o percentual de pacientes com disfuncdo renal pelo
clearance de creatinina em que foi evitada a troca antecipada de terapia antirretroviral
apos avaliacdo do clearance pela cistatina C nos pacientes que vivem com HIV no
ambulatorio de Infectologia do Hospital Universitario de Brasilia (HUB). Foi observado
que foi evitada a troca antecipada de TARV em 74,55% dos pacientes avaliados. E, foi
realizada uma troca com maior exatiddo em 25,45%. Foram observados fatores
relacionados com a troca da medicacdo como idade, CLCR, DLP. Tais dados corroboram

com outros estudos prévios em que foi discutida mesma tematica.

Sabemos que a TFG pode variar ao longo do tempo por envolver inimeros fatores
do organismo de cada individuo como discutido aqui e que utilizar de ferramentas que
possam melhorar o cuidado prestado ao paciente na sua terapéutica se mostram de suma

importancia.

O estudo permitiu identificar o perfil dos pacientes do ambulatério de Infectologia
do HUB trazendo informacGes relevantes sobre dados epidemiolégicos, histérico de
infec¢Oes oportunistas, comorbidades e monitoramento de cuidado em relagdo a carga

viral.

Dessa forma, o estudo fornece informac6es importantes para auxiliar na discussao
e desenvolvimento de estratégias que melhorem o cuidado oferecido pelo SUS em nosso
servico. Além disso, possibilita conhecer e direcionar recursos do ponto de vista técnico
para perfis que realmente necessitem de tal exame. Isso tudo envolve um adequado
gerenciamento de recursos publicos, otimizacdo de fluxos de solicitacdo de exames,
identificacdo precoce de disfungdes renais e ajuste terapéutico no momento adequado
para cada paciente. Assim, diante da coleta e analise de dados estabelecemos um
fluxograma que podera definir em quais pacientes deve ocorrer a solicitacdo da cistatina

C sérica (anexo V).
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Anexo | - Formulario 1 - Padronizacédo das variaveis avaliadas através de analise
de prontuérios

1. Registro do paciente:
2. Sexo bioldgico:
a. Masculino ( )
b. Feminino ( )
3. Datadenascimento: /[
4. ldade emanos:
5. Orientacao sexual:
a. Heterossexual ()
b. Homossexual/gay/lésbica ( )
c. Bissexual ()
d. Outro:
6. Ano de diagnostico HIV:
7. Esquemade TARV:
8. Genotipagem prévia:
a. Sim( )
b. Ndo( )
9. Ultima carga viral HIV (copias):
10. Ultima contagem de células T CD4: ____ células/ mm?3
11. SIDA ao diagndstico:
a. Sim( ). Qual:
b. Nao( )
12. Comorbidades:
a. Nenhuma ( )

b. Hipertensdo arterial sistémica -HAS ( )



c. Diabetes Mellitus - DM ( )
d. Dislipidemia-DLP ( )
e. Outras:

13. Hepatite B (Presenca de HBSAG)
a. Sim( )
b. Néo( )

14. Hepatite C
a. Sim( )
b. Néo( )

15. Historico de tabagismo
a. Sim( )
b. Néo( )

16. Historico de etilismo
a. Sim( )
b. Nao( )

17. Transtorno psiquiatricos
a. Transtorno depressivo ( )
b. Transtorno de ansiedade generalizada ( )
c. Transtorno bipolar ( )
d. Outros:

18. Medicacg0es de uso continuo:

a. Anti-hipertensivo () Quais:

b. Hipolipemiante ( ) Quais:

c. Antidepressivo () Quais:

d. Repositores hormonais ( ) Quais:
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19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.
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e. Hipoglicemiantes ( ) Quais:

f. Suplementos ( ) Quais:

g. Outros:
Creatinina sérica no inicio do tratamento: _____ml/min/1.73m?
Creatinina sérica no momento solicitacio cistatina C: _____ml/min/1.73m?
Clearance de creatinina no inicio do tratamento: _~ mL/min/1.73 m?

Clearance de creatinina no momento da dosagem da cistatina C:
mL/min/1.73 m?

Clearance da cistatinaC: __ ml/min/1.73m?

Medicacdes nefrotoxicas utilizadas em algum momento concomitante a TARV
registradas em prontuério:

a. Sim () Qual: Quando: Tempo:

b. Néo ()
TARYV mantida?
a. Sim( )

b. N&o ( ). Se ndo. Qual esquema foi prescrito?
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Anexo Il — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE

Convidamos o(a) senhor(a) a participar voluntariamente do projeto de pesquisa
“O impacto da utilizacdo da cistatina C na manutencdo do esquema de terapia
antirretroviral em pacientes com HIV do Ambulatério de Infectologia do Hospital
Universitario de Brasilia (HUB)”, sob a responsabilidade do pesquisador Wanderson
Sant’ Ana de Almeida. O projeto pretende avaliar se o uso da dosagem sérica de
cistatina C nos pacientes atendidos no Ambulatério de Infectologia do Hospital
Universitario de Brasilia (HUB) influenciou na suspenséo do tenofovir nos pacientes que
apresentavam alteracgdes da taxa de filtracdo glomerular quando dosada pelo clearance
de creatinina (CICr). E, assim, obter informac6es do perfil dos pacientes, averiguando
se a cistatina C reduz a necessidade de troca da medicacdo e outros fatores que
interfiram nos resultados do tratamento. Com isso, a pesquisa fornecera, informacdes
para a instituicdo que visam melhorar a qualidade do acompanhamento.

O(a) senhor(a) recebera todos os esclarecimentos necessarios antes e no decorrer
da pesquisa e lhe asseguramos que seus dados pessoais ndo serdo divulgados, sendo
mantido o mais rigoroso sigilo pela omissdo total de quaisquer informac6es que permitam
identifica-lo(a). A sua participacdo se dard por meio do consentimento para a obtencéo
de dados do seu prontuario e sistemas de laboratorio exclusivamente pela equipe de
pesquisa com capacitacdo em Boas Praticas em Pesquisa. A pesquisa ndo interferird no
seu atendimento, que continuard conforme a rotina ja estabelecida e ndo acarretara em
outras intervengdes além daquelas ja incluidas em sua rotina de atendimento e tratamento.
Se o(a) senhor(a) aceitar participar, estara contribuindo para a obtencdo de mais
conhecimentos sobre pessoas com a sua situacao de saude no Distrito Federal. Frisamos
que os riscos decorrentes de sua participacdo na pesquisa estéo relacionados a exposi¢édo
de dados, porém, para mitigar esse risco, a equipe de pesquisa serd rigorosamente
selecionada, necessitard certificagdo em Boas Praticas em Pesquisa e mantera as
informagdes em banco de dados institucional de acesso restrito.

O(a) Senhor(a) pode se recusar a participar se qualquer questdo que lhe trouxer
constrangimento, e podera desistir de participar da pesquisa em qualquer momento sem
nenhum prejuizo para o(a) senhor(a) ou seu tratamento. Destacamos que sua participacao
é voluntaria, isto é, ndo ha pagamento por sua colaboracéo.

Caso haja algum dano direto ou indireto decorrente de sua participacdo na
pesquisa, vocé podera ser indenizado, obedecendo-se as disposi¢cdes legais vigentes no
Brasil.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados na Universidade de Brasilia/Hospital
Universitario de Brasilia podendo ser publicados posteriormente. Os dados e materiais
serdo utilizados somente para esta pesquisa e ficardo sob a guarda do pesquisador por um
periodo de cinco anos, apds isso serdo destruidos.

Se vocé tiver qualquer duvida em relacdo a pesquisa, por favor telefone para:
Wanderson Sant’ Ana de Almeida, no Hospital Universitario de Brasilia no telefone
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(62) 9 9944-5290, disponivel inclusive para ligagdo a cobrar. O contato também pode ser
pelo e-mail wanderson.almeida@ebserh.gov.br.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina (CEP/FM) da Universidade de Brasilia. O CEP é composto por profissionais
de diferentes areas cuja fungdo € defender os interesses dos participantes da pesquisa em
sua integridade e dignidade e contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de
padroes éticos. As duvidas com relacdo a assinatura do TCLE ou os direitos do
participante da pesquisa podem ser esclarecidas pelo telefone (61) 3107-1918 ou do e-
mail cepfm@unb.br, horario de atendimento de 08:30hs as 12:30hs e de 14:30hs as
16:00hs, de segunda a sexta-feira. O CEP/FM esta localizado na Faculdade de
Saude/Faculdade de Medicina no 2° andar do prédio, Campus Universitario Darcy
Ribeiro, Universidade de Brasilia, Asa Norte.

Caso concorde em participar, pedimos que assine este documento que foi
elaborado em duas vias, uma ficard com o pesquisador responsavel e a outra com voceé.

Nome e assinatura do Participante de Nome e assinatura do Pesquisador
Pesquisa Responsavel

Brasilia, de de



mailto:cepfm@unb.br
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Anexo 111 — Pedido de Dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE)

PEDIDO DE DISPENSA DO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO (TCLE)

Eu, Wanderson Sant’ Ana de Almeida, pesquisador responsavel pela pesquisa
intitulada “O impacto da utiliza¢do da cistatina C na manutencio do esquema de terapia
antirretroviral em pacientes com HIV do Ambulatério de Infectologia do Hospital
Universitario de Brasilia (HUB)”, declaro que conhego e cumprirei as normas vigentes
expressas na Resolucéo 466 de 12 de dezembro de 2012 e suas complementares do Conselho
Nacional de Saude/Ministério da Saude.

Diante disso, solicito a dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para
execucdo da pesquisa junto ao grupo de pacientes gque estiverem com o status, durante a coleta de
dados, de: 1) pacientes que foram a 6bito ou 2) pacientes que interromperam o acompanhamento
junto ao Ambulatério de Infectologia do HUB/UnB, passaram a ser atendidos em outra unidade
e para os quais ndo ha mais dados de contato atualizados que permitam o convite.

Frisa-se que, como tais pacientes ndo estardo mais presentes no hospital no momento da
pesquisa e ndo ha contato telefénico ou e-mail para comunicagao, fica inviabilizada a coleta de
TCLE. Ademais, justifica-se a dispensa nestes dois casos uma vez que os dados individuais ndo
serdo expostos, mantendo-se o sigilo dos pacientes em todas as publicagOes cientificas resultantes
da pesquisa, minimizando a0 maximo os riscos de quaisquer prejuizos relacionados a perda de
privacidade dos pacientes avaliados.

Por outro lado, para os pacientes gue sequem em acompanhamento no ambulatério de
Infectologia do Hospital Universitario de Brasilia (HUB) ou que, ainda gue em acompanhamento
por outra unidade de saude, estiverem com os dados atualizados para contato, sera oferecido
TCLE com todas as orientacdes conforme o item “IV — do processo de Consentimento Livre e
Esclarecido” da Resolucdo CNS 466/2012.

Ademais, ciente de que todos os dados serdo tratados apenas por profissionais envolvidos
na pesquisa sendo que todos eles possuem Certificado de “Boas praticas clinicas em pesquisa
cientifica” e de que os dados serdo coletados apenas na unidade de CCIH do Hospital
Universitario de Brasilia, por meio de redes protegidas com AGHUX, E-mail institucional, conta
Office e Forms fornecidos pela empresa EBSERH, sendo imprescindivel o login institucional
“@ebserh.gov.br”, com as respectivas credenciais do pesquisador, assumo, mediante este Termo,
0 compromisso de, ao utilizar dados e/ou informacgdes coletadas no prontuario eletrénico,
assegurar a confidencialidade e a privacidade dos dados de forma a proteger os participantes da
pesquisa.

Brasilia, 20 de dezembro de 2023

Wanderson Sant’ Ana de Almeida

CRM DF 28.229/ CPF: 042.938.641-99
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Anexo IV — Parecer do Comité de Etica e Pesquisa

FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE BRASILIA - Wm
UNB

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: O impacto da utilizac&o da cistatina C na manutencao do esquema de terapia
antirretroviral em pacientes com HIV do Ambulatério de Infectologia do Hospital
Universitario de Brasilia (HUB)

Pesquisador: WANDERSON SANT ANA DE ALMEIDA

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 75508823.8.0000.5558

Instituigdo Proponente: EMPRESA BRASILEIRA DE SERVICOS HOSPITALARES - EBSERH
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Niamero do Parecer: 6.634.920

Consideragodes Finais a critério do CEP:

Apos apreciacdo na reuni&o dia 31/01/2024 do colegiado CEP/FM o projeto foi aprovado.OBS: De acordo
com a Resolucdo CNS 466/12, nos inciso 11.19 e 11.20, cabe ao pesquisador elaborar e apresentar ao CEP
0s relatérios parciais e final do seu projeto de pesquisa. Bem como a notificacdo de eventos adversos, de
emendas ou modificacdes no protocolo para apreciacéo do CEP.



37

Anexo V — Fluxograma solicitacéo cistatina C dos PVHIV do ambulatorio de
Infectologia do HUB

1) Critérios para solicitacdo de cistatina C sérica:

Ser PVHIV

Ter carga viral indetectavel > 6 meses

Esquema ARV contenha TDF e DTG

Na&o ser gestante

Na&o possuir hipertireidismo

Ter Clcr < 70 mL/min./1,73m2 OU reducéo do Clcr comparado ao exame

anterior >25%

2) Caso o paciente preencha os critérios serd feita solicitacdo de Cistatina C pelo
médico para realizacao no laboratério;

3) Uma vez coletado o exame e avaliado, as coletas subsequentes serdo feitas
anualmente (1xano);

4) Os exames de cistatina C serdo realizados sempre no més subsequente a data de
solicitacdo. A coleta acontecerad na primeira quinzena do més a fim de facilitar a
logistica do laboratorio;

5) Para situacdes que ndo estejam inclusas nos grupos pre-definidos discutir com
chefe/staff de cada ambulatério.

S0 o0 o

Indicagéao:
1) PVHIV
2) CV indetectavel >6 meses
3) Esquema ARV contenha TDF e DTG

4) Cler > 70 ou Clcr com redugao maior 25%
comparado ao ultimo exame

Critérios de exclusdo para
coleta:

1) Gestantes

2) Portadores de
hipertireoidismo

Para pacientes que tenham a TARV
modificada devido lesao renal para
terapia simplificada (3TC+DTG) podera
ser feita coleta de cistatina C anual.

Os exames de cistatina C serao Realizada a primeira coleta e avaliada.
realizados sempre no més subsequente As coletas subsequentes serao
a data de solicitagao realizadas anualmente.

Fluxograma solicitagdo cistatina C.

Fonte: Autoria propria.



