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RESUMO

Introducio: A infeccdo pelo HIV esté relacionada a diversos tipos de doencas renais, incluindo
os efeitos diretos do HIV. O diagnostico precoce e diferencial de lesdo renal pode evitar
prognostico ruim associados a doencga renal. Objetivos: Este estudo tem como objetivo avaliar
os impactos da carga viral elevada no sistema endotelial e nas células podocitarias de pacientes
HIV nao tratados. Populacao e Métodos: Foirealizado estudo transversal no periodo de agosto
de 2018 a julho de 2020, no ambulatério de infectologia de dois hospitais publicos da cidade de
Fortaleza/Ce, onde foi colhido amostras de sangue e urina, bem como, aplicagdo de
questiondrios especificos, em pacientes recém diagnosticados com HIV, sem doenca renal
prévia e que ainda ndo iniciaram tratamento antirretroviral. Parametros laboratoriais de rotina
foram coletados, como carga viral, contagem de CD4 e outros dados laboratoriais. A fungao
renal foi avaliada usando creatinina sérica e taxa de filtragdo glomerular estimada. A nefrina
urinaria ¢ os biomarcadores vasculares (VCAM-1, angiopoietina-2 e sindecano-1) foram
quantificados por ensaios ELISA. Os pacientes HIV nado tratados foram divididos em trés
grupos de acordo com os quartis de carga viral. Resultados: O grupo de pacientes HIV nao
tratados com quartil mais alto de carga viral apresentou presenca mais frequente de nefrinuria
do que outros quartis (75 vs 11%, p <0,001). VCAM-1 e angiopoietina-2 foram maiores no
grupo de carga viral mais alta. Na analise de correlagdes, o sindecano-1 e a angiopoietina-2
foram correlacionados com o aumento da carga viral. Além disso, a angiopoietina-2 foi
correlacionada com a diminuicdo da contagem de CD4. Conclusdo: os pacientes HIV ndo
tratados com carga viral elevada apresentaram disfuncdo da barreira de filtragdo glomerular,
mesmo em fungado renal clinica normal. A disfun¢do vascular foi associada a carga viral elevada
e pode contribuir indiretamente para a progressao da disfuncdo glomerular. Os resultados
apresentados reforcam a importancia de iniciar o tratamento antirretroviral o mais rapido

possivel para evitar complicagdes clinicas, como a doenga renal.

Palavras-chave: HIV. Carga Viral. Biomarcadores. Endotélio. Rim



ABSTRACT

HIV infection is related with diverse kinds of kidney disease, including HIV direct effects.
Early and differential diagnosis of kidney damage may avoid poor outcomes associated with
kidney disease. This study aims to evaluate impacts of elevated viral load in endothelial system
and podocyte cells of untreated HIV patients. Methods: Untreated HIV patients without
previous kidney disease were included. Routine laboratory parameters were collected, such as
viral load, CD4 count and other laboratory data. Kidney function was evaluated using serum
creatinine and estimated glomerular filtration rate. Urinary nephrin, and vascular biomarkers
(VCAM-1, angiopoietin-2 and syndecan-1) were quantified by ELISA assays. Untreated HIV
patients were divided into three groups according to quartiles of viral load. Results: Untreated
HIV patients group with higher viral load quartile had more frequent presence of nephrinuria
than other quartiles (75 vs 11%, p<0,001). VCAM-1 and angiopoietin-2 were higher in higher
viral load group. In correlations analysis, syndecan-1 and angiopoietin-2 were correlated with
increased viral load. Also, angiopoietin-2 was correlated with decreased CD4 count.
Conclusion: untreated HIV patients with elevated viral load had glomerular filtration barrier
dysfunction even in clinical normal kidney function. Vascular dysfunction was associated with
elevated viral load and may contribute indirectly for a glomerular dysfunction progression. It
present results reinforces the importance to initiate antiretroviral treatment as soon as possible

to avoid clinical complications such as kidney disease.

Keywords: HIV. Viral Load. Biomarkers.
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1 INTRODUCAO

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV), responsavel pela Aids, ja é conhecido
ha, aproximadamente um século, sendo o tipo 1 (HIV-1) identificado no inicio dos anos 1920,
na Africa Central (BELOUKAS et al., 2016). A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(AIDS) foi reconhecida em meados de 1981, nos EUA, a partir da identificacdo de um ntimero
elevado de pacientes adultos do sexo masculino, homossexuais e moradores de Sao Francisco
ou Nova York, que apresentavam sarcoma de Kaposi, pneumonia por Pneumocystis carinii e
comprometimento do sistema imune. (BRASIL, 2003)

Apesar de atualmente, existirem programas bem estruturados para diagndstico
precoce e garantia de acesso ao tratamento medicamentoso em muitos paises, estima-se que
30% dos casos permanega sem tratamento em paises mais desenvolvidos e cerca de 70% em
paises da Africa (ART-LINC et al., 2008; DICKSON et al., 2011; NADIAYE et al., 2011).

Estima-se que 38 milhdes de pessoas vivam com infec¢ao por HIV no mundo e mais
de 2 milhdes de casos novos surjam todos os anos (UNAIDS, 2020, das quais aproximadamente
66,8% possuem acesso ao tratamento. Contudo 12,6 milhdes de pessoas infectadas pelo HIV
ndo estdo em tratamento, em torno de 63,5% se encontram na Africa, enquanto que apenas
3,31% estdo presentes no Oeste europeu, Europa central e América do Norte (UNAIDS, 2020b)

A infeccao ndo tratada causa uma perda progressiva de células T CD4+ e uma ampla
gama de anormalidades imunologicas, levando a um risco aumentado de complicagdes
infecciosas e oncolodgicas), sendo responsavel por aproximadamente 40% de todas as mortes
relacionadas com infeccdo por HIV (CHASOMBAT et al., 2009). Também contribui para
doenca cardiovascular, doenga dssea, disfungdo renal e hepatica e varias outras morbidades
comuns (DEEKS et al., 2015).

A infeccao por HIV induz lesdo renal por citotoxicidade direta ou glomerulonefrite
mediada por imunocomplexos em pacientes com fatores de suscetibilidade genética, levando a
doenga renal cronica e nefropatias, e a carga viral superior a 10.000 copias/m, devido a ndo
adesdo a terapia antirretroviral, ¢ um fator de risco importante para o desenvolvimento desse
problema. (GAMEIRO et al., 2019).

Nas ultimas décadas, com o desenvolvimento e difusdo da terapia antirretroviral
combinada, que tem prolongado a sobrevida dos pacientes, houve uma mudanga no espectro
das doengas renais nos pacientes infectados pelo HIV, com diminuicdo das doengas

glomerulares e aumento do papel da nefrotoxicidade e co-morbidades (GAMEIRO et al., 2019),
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sendo o uso da TARV um fator de confusdo em estudos que avaliem os niveis de novos
biomarcadores renais. Adicionalmente, sdo escassos os dados em literatura a respeito da
utilizagdo clinica de novos biomarcadores urindrios em pacientes que ainda ndo iniciaram
tratamento.

Trickey et al, 2017, evidenciou em um estudo de meta-analise com 88.504
pacientes, que a mortalidade de pacientes que comecaram o tratamento entre 2008 e 2010 era
menor comparado com aqueles que comecaram o tratamento entre 1996 e 2007 e que a
expectativa de vida para um paciente de 20 anos de idade que comegou a terapia antirretroviral
depois de 2008, com baixa carga de virus, ¢ de 78 anos de idade - bem similar a do resto da
populacao saudavel (BBC BRASIL, 2017).

Portanto, o presente estudo tem como objetivo avaliar efeitos da carga viral sobre
novos biomarcadores vasculares e na injuria de renal em pacientes com HIV que ainda nao

iniciaram o tratamento.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Historico

Em 1981, os primeiros casos de uma nova infec¢do foram publicados pela
Universidade da California, sendo esta nova doenga uma das epidemias mais importantes da
historia recente da humanidade (VARELLA, 2011).

Ja em 1983, o HIV-1 foi isolado de pacientes com AIDS pelos pesquisadores Luc
Montaigner, na Franga, e Robert Gallo, nos EUA, recebendo os nomes de LAV
(Lymphadenopathy Associated Virus ou Virus Associado a Linfadenopatia) e HTLV-III
(Human T-Lymphotrophic Virus ou Virus T-Linfotropico Humano tipo 111) respectivamente nos
dois paises. (BRASIL, 2003). Contudo o tipo 2 (HIV-2) com hipoteses de seu surgimento
apenas em 1986 (VISSEAUX et al., 2016), ambos apresentando uma diferenca genética maior
que 55% (BELOUKAS et al., 2016).

No Brasil tivemos o primeiro relato de caso, em 1982, na cidade de Sao Paulo,
que foi classificado como Aids dois anos mais tarde. J4 em 1983, foi obtido oficialmente o

primeiro caso de Aids no Brasil e identificacdo da transmissdo por transfusdo sanguinea

(CAZARRE, 2017).

2.2 Epidemiologia

Segundo relatorio UNAIDS (Programa Conjunto das Nag¢des Unidas sobre
HIV/Aids) de 2019, existem no mundo hé atualmente 37,9 milhdes de pessoas infectadas pelo
HIV, das quais 1,9 milhdao residem na América Latina. Somente dois ter¢os dos infectados tém
acesso a antirretrovirais, segundo o relatorio. A ONU (Organizagdo das nagdes unidas) estimou
que durante o ano de 2018 1,7 milhdo contrairam o virus ¢ 770.000 pacientes morreram por
doencas relacionadas a AIDS. Ainda segundo a organizacio, além do Leste Europeu e Asia
Central, a América Latina apareceu como uma das regides do mundo com os piores dados na
luta contra o HIV, segundo o relatorio global. (UNAIDS, 2020b).

O HIV continua sendo um grande problema de satide publica mundial, com uma
carga de mais de 35 milhdes de mortes até o momento. Em 2016, um milhdo de pessoas
morreram por causas relacionadas ao HIV emtodo o mundo. Contudo 36,7 milhdes de pessoas
viviam com HIV até o fim de 2016, com 1,8 milhdes novos casos de infec¢do pelo virus em

todo o mundo. J4 na Africa Subsaariana é a regido mais afetada, com 25,6 (23,1-28,5) milhdes
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de pessoas vivendo com HIV em 2015. A regido também ¢ responsavel por dois tercos do total
global de novas infecgdes pelo virus. Entretanto 54% dos adultos e 43% das criancas que vivem
com HIV recebem a terapia antirretroviral ao longo da vida (OPAS, 2017).

Dados recentes da OMS (Organizagdo mundial da saude) indicam que paises
europeus com as maiores taxas de novos diagndsticos de HIV em 2016 foram a Letonia (18,5
por 100 mil habitantes; 365 casos), resultado bem semelhante foi na Estonia (17,4 por 100 mil
habitantes; 229 casos), e ainda em Malta (14,5 por 100 mil habitantes; 63 casos). As menores
taxas de contaminacdo, do continente europeu, foram registradas na Eslovaquia (1,6 por 100
mil habitantes; 87 casos) e mais ao sul, na Hungria obteve-se (2,3 por 100 mil habitantes; 228
casos) (CAZARRE, 2017).

Uma das regides mais atingidas no mundo ¢ a regido da Africa subsaariana que
continuam sendo atingidas com 60% das pessoas vivendo com HIV no mundo, onde mulheres
representam 58% deste total. O Caribe, o Leste europeu e a Asia central, com uma prevaléncia
de 1% na populagdo em geral sdo também areas fortemente afetadas pela epidemia (MARTINS
et al, 2014).

No Brasil, de 1980 até junho de 2020, foram registrados 664.721 (65,7%) casos de
aids em homens e 346.791 (34,3%) em mulheres. Ja no periodo de 2002 a 2009, a razdo de
sexos, expressa pela relacao entre o nimero de casos de aids em homens e mulheres, manteve-
se em 15 casos em homens para cada dez casos em mulheres, em média. No entanto, a partir de
2010, observa-se um aumento na razao de sexos, que chegou a 23 casos de aids em homens
para cada dez casos em mulheres em 2017, razdo que se manteve em 2018 e em 2019 (BRASIL,
2020a).

Contudo entre 2009 a 2019, verificou-se uma queda de 29,3% no coeficiente de
mortalidade padronizado para o Brasil, que passou de 5,8 para 4,1 6bitos por 100 mil habitantes.
No mesmo periodo, observou-se reducao nesse coeficiente em todas as Unidades da Federacao,
a excecao dos estados do Acre, Para, Amapa, Maranhdo, Rio Grande do Norte e Paraiba, que
apresentaram aumento em seus coeficientes. Destaca-se a elevagdo nos coeficientes de
mortalidade observados no Amapa e no Acre, que entre 2009 e 2019 passaram de 0,6 para 5,8

e de 1,1 para 2,2 6bitos por 100 mil habitantes, respectivamente (BRASIL, 2020a).

No Brasil, a estimativa de prevaléncia de infec¢do pelo HIV em parturientes, no
periodo entre 2004 a 2006, demonstrou um resultado de 0,4% em mulheres. Contudo entre os
jovens do sexo masculino, na faixa etaria variou de 17 a 20 anos, a prevaléncia do HIV foi

estimada em 0,12% para o ano de 2007. Estudos realizados em 2008-2009 estimaram
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prevaléncia de 4,9% entre usuarios de drogas injetaveis (UDI), 12,1% entre homens que fazem
sexo com homens e 5,8% entre mulheres profissionais do sexo. (PEREIRA et al., 2018)

Entre 2014 a 2018 o Brasil, através de politicas publicas eficientes, conseguiu evitar
2,5 mil mortes por aids e o nimero de mortes pela doenga caiu 22,8%, de 12,5 mil em 2014
para 10,9 mil em 2018. Os dados s3o animadores e positivos, porém o Ministério da Satde
acredita que aproximadamente 135 mil pessoas vivem com HIV no Brasil e ndo sabem sua
sorologia (AQUINO, 2020). Em 2019, aproximadamente 68.693 de Pessoas Vivendo com HIV
(PVHIV) iniciaram tratamento com antirretrovirais (ARVS) no Brasil, através de politicas
publicas de dispensacao e acesso aos antirretrovirais, implantadas no pais. No total, ja somam
633.699 de individuos em tratamento no pais desde a sua implanta¢do, em 2009. Sao ofertados

gratuitamente 20 antirretrovirais com 33 apresentagdes farmacéuticas (BRASIL, 2020b).

2.3 Mecanismo de acido do virus

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV), pertencente a familia Retroviridae,
género Lentivirus, produz a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) (FERREIRA;
RIFFEL; SANT’ANA, 2010). Os virus da AIDS humana sao heterogéneos, contudo a variante
HIV-1 ¢ a mais predominante. Uma segunda variante do virus, chamado HIV-2, parece
prevalecer predominantemente na Africa Ocidental, e ¢ muito menos virulento. A similaridade
entre as sequéncias gendomicas do HIV-1 e do HIV-2 ¢ de apenas 40% (FERREIRA; RIFFEL;
SANT’ANA, 2010).

Basicamente o virus HIV acopla-se e penetra nas células T do hospedeiro, em
seguida libera o RNA do HIV e enzimas para o interior da célula do hospedeiro (FIGURA 1).
A enzima transcriptase reversa ou DNA polimerase do HIV ¢ responsavel pela transcricao do
RNA viral em DNA pro-viral. O DNA proé-viral entra no niicleo da célula do hospedeiro e uma
parte do virus, chamado integrasse facilita essa integracdo do DNA prd-viral para o interior do
DNA do hospedeiro. Posteriormente a célula do hospedeiro produz RNA e proteinas de HIV.
As proteinas do HIV sdo integradas aos virions e em seguida se deslocam para a superficie da
célula. A protease do virus da imuno-deficiéncia cliva as proteinas virais, convertendo o virion

imaturo em maduro, o virion infeccioso (CACHAY, 2019).
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Figura 1 - Ciclo de vida virus HIV
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Fonte: CACHAY, 2019.

2.4 Transmissao

A transmissao do virus da imunodeficiéncia (HIV), acontece quando ha contato com
alguns tipos de secregdes fisiologicas, principalmente sangue, s€émen, secrecdo vaginal, leite
materno, saliva, exsudatos de lesdes, ou lesdes de pele e de mucosas, porém estas necessitam
conter virions HIV livres ou células infectadas, em quantidades elevadas o que ¢ uma
caracteristica predominante na infec¢do primaria, mesmo quando essas infec¢des sdo
assintomaticas. A transmissao por saliva ou goticulas produzidas por tosse ou espirros, embora

possivel, ¢ extremamente improvavel (CACHAY, 2019).
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2.5 Evolucao natural da doenca

Apds o individuo ser contaminado pelo virus HIV, ocorrem 3 fases: aguda,
assintomatica, sintomatica (AIDS). A sindrome retroviral aguda (producao de bilhdes de novas
copias por dia) que corresponde a uma fase de replicacdo viral exuberante, ¢ um processo que
varia entre a populagdo, mas em geral se inicia 10 dias apos a infecdo. Em algumas regides do
corpo como: o sistema linfatico, sistema nervoso central, ocorre aumento significativo dessas
particulas contaminantes, sendo estes dois os principais reservatorios virais. Em seguida os
linfocitos T citotoxicos especificos surgem contra o virus, a taxa de replicagdo viral diminui até
um nivel de plateau (o set point viral), contudo isso ¢ variavel para cada individuo, mas
geralmente situa-se entre 1x103 e 1x105 copias/mL. Ao longo do tempo, o virus destroi
linfocitos CD4+. Dependendo do tipo de virus (VIH-1 ou VIH-2), a velocidade de decréscimo
do virus na corrente sanguinea ¢ maior ou menos (VIH-2 com evolucdo mais indolente que
VIH-1). Em média verifica-se um decréscimo de 50 células/uL por ano e sdo necessarios cerca
de 10 anos (1-20) para se atingir um valor de CD4+ inferior a 200 células/uL, fase em que os
individuos tém risco acrescido de desenvolvimento de infe¢des/doencas oportunistas,

chamando-se fase sintomatica. (TRIGO; COSTA, 2016).

2.6 Complicacoes

Em estagios iniciais da infecgdo por HIV hd uma perda gradual de linfocitos TCD4,
que enfraquecem a resposta imune celular, e caso ndo haja tratamento, esse dano progressivo
resulta em complicagdes na satde dos pacientes, desde o aumento da ocorréncia de infecgdes
oportunistas até uma inflamacao sistémica e ativacao generalizada do sistema imune (LUCAS;
NELSON, 2015; TITANIJI et al., 2020).

Ha um aumento consideravel do risco de desenvolvimento de canceres, doencas
pulmonares, neuro-cognitivas, cardiovasculares e renais, predominante glomerular, tibulo
intersticial ou vascular em paciente HIV positivo, sem tratamento, que esteja com alta carga
viral, e CD4 abaixo de 200 células/mm? (menor que 15%). (AUERBACH; ABOULA, 2012;
BIGNA et al., 2018; GOUGEON, 2017; LESCURE et al., 2020; PYARALI et al., 2020; ROKX
et al., 2020; SWANEPOEL et al., 2018; TITANIJI et al., 2020)
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2.7 Tratamento medicamentoso: Terapia antirretroviral (TARYV)

Somente a partir de 1980 os primeiros medicamentos antirretrovirais (ARV)
surgiram com a caracteristica de inibir a multiplicagdo do HIV no organismo evitando assim o
enfraquecimento do sistema imunologico. A extraordinaria evolu¢ao dos antirretrovirais, nas
ultimas décadas, para tratamento do HIV transformaram a infeccdo quase sempre fatal em uma
condigdo cronica controlavel, apesar de ainda ndo haver cura (UNAIDS, 2020c).

Ademais, ao iniciem a terapia com antirretrovirais (TARV), pode haver o
agravamento de problemas cardiovasculares e renais, principalmente se associados com o
envelhecimento da populacdo, devido a toxicidade associada a esses medicamentos
(RICHTERMAN; SAX, 2020), como foi observado na evolu¢do da nefropatia, muito
relacionada ao uso da TARV, que tem levado ao surgimento da doenga renal cronica (DRC)
com mortalidade e morbidade significativa, sendo os fatores preditores desse quadro clinico
diretamente ligados a diminui¢do no nimero de células CD4 e elevada carga viral (NUNES,
2016).

A adesdo e uso regular da terapia antirretroviral (TARV) ¢ essencial para controle do
virus e prevencao da doenga (AIDS) trazendo grandes beneficios individuais, como aumento
da disposicdo, da energia e do apetite, ampliacio da expectativa de vida e o ndo
desenvolvimento de doencas oportunistas (UNAIDS, 2020c).

Desde ano de 1996, o Brasil distribui gratuitamente os antirretrovirais para todas as
pessoas vivendo com HIV, que busquem tratamento nas UDMS (unidades dispensadoras de
medicamentos). Atualmente, existem 22 medicamentos, em 38 apresentagdes farmacéuticas,
dispensados e gerenciados pelo sistema SICLOM (Sistema de controle logistico de
medicamentos), com dados cadastrais dos pacientes e parametrizado pelos protocolos clinicos
e portarias do ministério da satide (UNAIDS, 2020c).

A terapia inicial (FIGURA 2) deve sempre incluir combinagdes de trés ARV, sendo dois
ITRN (Inibidor da transcriptase reversa nucleosideo) /ITRNt (Inibidor da transcriptase reversa
nao nucleosideo), associados a uma outra classe de antirretrovirais (ITRNN, IP/r ou INI). No
Brasil, para os casos em inicio de tratamento, o esquema inicial preferencial deve ser a
associacao de dois ITRN/ITRNt — lamivudina (3TC) e tenofovir (TDF) — associado sao
inibidores de integrase (INI) — dolutegravir (DTG). Quando paciente esta coinfectado TB-HIV,
MVHIV com possibilidade de engravidar e gestantes, ha excegdo a esse esquema conforme

figura 2 (BRASIL, 2017).
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Figura 2 - Inicio da terapia antirretrovial
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2.7.1. Principais classes de antirretrovirais disponiveis no Brasil
2.7.1.1 Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa

Essa classe de medicamentos atua sobre a enzima transcriptase reversa, tornando
defeituosa a cadeia de DNA que o virus HIV cria dentro das células de defesa do organismo.
Drogas: Abacavir (ABC); Didanosina (ddI); Lamivudina (3TC); Tenofovir (TDF); Zidovudina
(AZT)
2.7.1.2 Inibidores Ndao Nucleosideos da Transcriptase Reversa

Essa classe de medicamentos também atua sobre a enzima transcriptase reversa,
bloqueando diretamente sua agcdo e a multiplicagdo do virus. Drogas: Efavirenz (EFZ);
Nevirapina (NVP); Etravirina (ETR)

2.7.1.3 Inibidores de Protease

Medicamentos que atuam na enzima protease, bloqueando sua agdo e impedindo a

producdo de novas copias de células infectadas com HIV. Drogas: Atazanavir (ATV);
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Darunavir (DRV); Fosamprenavir (FPV); Lopinavir (LPV); Nelfinavir (NFV) ;;Ritonavir
(RTV) ;;Saquinavir (SQV); Tipranavir (TPV)
2.7.1.4 Inibidores de fusdo

Medicamentos que impedem a entrada do virus HIV nas células de defesa do

organismo, impedindo a sua reprodugdo. Drogas: Enfuvirtida (T20)

2.7.1.5 Inibidores da Integrase

Medicamentos que bloqueiam a atividade da enzima integrase, responsavel pela
insercao do DNA do HIV ao DNA humano (codigo genético da célula). Drogas: Dolutegravir
(DTGQG) - Distribuido na Rede Publica a partir de margo/17; Raltegravir (RAL)

2.7.1.6 Inibidores de Entrada

Nova classe de medicamentos que impedem a entrada do virus HIV nas células de

defesa do organismo, impedindo a sua reproducao.

2.7.2 Apresentacdes em combinacdo

Drogas: Lamivudina + Zidovudina (3TC + AZT) combinados; Lamivudina +
Tenofovir + Efavirenz (3TC + TDF + EFZ) combinados; Tenofovir+lamivudina (3TC);
Dolutegravir+lamivudina (3TC) (em anélise na ANVISA)

Em 2009, o Ministério da Saude, sugeriu como a definicdo de abandono de
tratamento os pacientes que nao comparecessem as consultas em um intervalo de seis meses
e/ou ao servigo de farmacia por trés meses, observando sua ultima dispensa, na plataforma de
dispensacdo e logistica SICLOM (sistema de controle logistico de medicamentos). Os
protocolos clinicos e diretrizes de tratamento, ressaltam que para o 6timo prognostico, €
fundamental a adesdo rigorosa aos antirretrovirais, tendo em vista que a irregularidade na
tomada do antirretroviral pode levar a resisténcia viral, aumento da probabilidade da replicagdo
do HIV, possivelmente desenvolvimento da AIDS ou doengas oportunistas. (RODRIGUES;
MAKSUD, 2017).
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2.8 Mecanismo de lesao renal TARYV e grupos de risco

Um dos maiores problemas e preocupagdes dos infectologistas e pacientes, durante
tratamento antirretroviral sdo as doengas renais, além de outras, como doengas neoplasicas e
das alteracdes hepaticas, metabolicas e cardiovasculares. O sistema renal ¢ fundamental para
qualidade de vida do portador do virus HIV e a perda desse sistema, ou agravamento podem
levar a necessidade de tratamento mais invasivo e desgastante, como a dialise ¢ até a
necessidade de transplante renal, em um cenario mais grave levar ao 6bito. (GARDNER et al.,
2003).

Algumas drogas antirretrovirais podem causar alteragdes agudas ou cronicas nos
rins, levando a uma lesdo tubular ou glomerular. Soma-se a isso propria nefrotoxicidade direta
causada pelo Tenofovir (TDF), um dos medicamentos mais presentes em todos os esquemas de
tratamento do virus HIV (BRASIL, 2018; PUOTI et al., 2009).

Estudos iniciais de pacientes acometidos pelo HIV, a complicagdo de maior
frequéncia ocasionada pela infeccdo ¢ a nefropatia associada ao virus da imunodeficiéncia
humana (HIVAN) (LESCURE et al., 2012). Essa nefropatia cursa com proteiniria e tem
demonstrado uma grande relagdo com a etnia do paciente, sendo de maior relato em africanos.
Isso se da pela identificagdo de um possivel polimorfismo genético no cromossomo 22 em tais
pacientes, que traria uma maior suscetibilidade de dano renal quando acometido pela infec¢ao
viral, além das alteragdes caracteristicas como a proliferagao dos poddcitos, processo de atrofia
com dilatacio dos tubulos renais e achatamento das células epiteliais (ANDO;

YANAGISAWA, 2015).

No ambiente hospitalar hd uma alta taxa de incidéncia de lesdo renal aguda (LRA),
que ¢ definida como um rapido declinio da taxa de filtragdo glomerular (TFG), definido pelo
KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) de < 0,3 mL/kg/h por > 24 horas ou
anuria por > 12 h. A LRA ¢ responsavel por 1% de todas as internagdes hospitalares,
complicando 7% das mesmas e sua incidéncia aumenta para 40-60% em pacientes internados

em unidade de terapia intensiva (PERES et al., 2013).

Em 2002, a Kidney Disease Outcome Quality Initiative (KDOQI), definiu a DRC
(Doenca renal crdnica), baseada em trés componentes: (1) um componente anatdomico ou
estrutural (marcadores de dano renal); (2) um componente funcional (baseado na TFG) e (3)
um componente temporal.1 Com base nessa defini¢do, seria portador de DRC qualquer indi-
viduo que, independente da causa, apresentasse TFG < 60 mL/min/1,73m2 ou a TFG > 60

mL/min/1,73m2. Porém deveria estar associada a pelo menos um marcador de dano renal
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parenquimatoso (por exemplo, proteintria) presente hd pelo menos 3 meses (BASTOS;
KIRSZTAIJN, 2011).

A DRC ¢, entdo, classificada em estagio 1 quando a eTFG ¢ maior ou igual a 90
mL/min/1,73 m? na presenca de proteiniria ou hematuria glomerular ou com alteracio no
exame de imagem. No estagio 2, a eTFG varia entre 60 e 89 mL/min/1,73 m?. No estagio 3A,
a eTFG varia de 45 a 59 mL/min/1,73 m?, e, no estagio 3B, a eTFG varia de 30 a 44
mL/min/1,73 m? com lesdo renal leve a moderada. Os estagios 4 ¢ 5 indicam les3o renal severa
com eTFG de 15-29 e abaixo de 15, respectivamente (AGUIAR et al., 2020).

Para Rao (1998) e Silva Junior et al. (2010) a doenga renal ¢ uma complicacao
repetidamente observada, entre os pacientes com aids, podendo ser secunddria a isquemia
devido a distarbio hemodinamico, sepse e, inclusive, ao uso de drogas nefrotdxicas.

Algumas pesquisas estimam que a populacdo de pacientes HIV evidenciou uma
prevaléncia de 14% para diabetes e 12% a 21% para hipertensdo arterial. Estas co-morbidades,
apesar de designar maior destaque e frequéncia entre os soropositivos também se tornaram um
dos principais fatores de risco para doenga renal na populagdo em geral ao apresentar um
aumento em 10 vezes maior no possivel aparecimento da doenca renal cronica (PINTO NETO
et al., 2011).

A nefropatia associada ao HIV (NAHIV) ¢ uma forma classica de acometimento
glomerular que pode ocorrer com qualquer nivel de linfocitos (LT) - CD4+, sendo relatada
inclusive durante a infec¢ao primaria pelo HIV. Ocorre proteintria intensa e hipoalbuminemia,
e geralmente sem sinais clinicos de hipertensao arterial ou edema, levando ao diagndstico
tardio. O uso efetivo dos antrreotrovirais ¢ o principal tratamento da nefropatia associada ao
HIV (BRASIL, 2018).

Diante dos avangos terapéuticos e drogas mais modernas, a popula¢do soropositiva
estd envelhecendo mais e isso contribui para o aumento da incidéncia de DRC, cuja TFG,
normalmente ja reduz com a idade. A TFG menor que 60 mL/min remete a dados
epidemiologicos como aumento da frequéncia de hospitalizacdo, dos eventos cardiovasculares
ou da mortalidade, tendo uma prevaléncia de aproximadamente 50% na populagao idosa. Outros
fatores derisco para DRC em pacientes infectados pelo HIV sdo as baixas contagens delinfocitos
CD4+, a elevada carga viral, e a co-infec¢do com virus da hepatite C (HCV). Existe uma forte
correlagdo entre mortalidade e morbidade e doenca renal cronica (DRC). (WINSTONet al.,
2008).

Em 2016, Nunes et al, afirmaram que os medicamentos antirretrovirais apresentam
diferentes caracteristicas de seguranga renal, embora a maior parte deles ja tenha sido associada

a algum grau de nefrotoxicidade, dentre os antirretrovirais, o tenofovir (inibidor da transcriptase
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reversa nucleosideos) ¢ o mais nefrotoxico, contudo observou-se posteriormente que a
nefrotoxicidade do tenofovir € mais evidente em pacientes idosos, debilitados e de baixo peso,
hipertensos ou com distirbios metabdlicos de dificil controle ou que fazem associagdo com
outras medicagdes nefrotoxicas (WYATT, 2017) evidenciou que a tubulopatia proximal ¢
caracterizada pela elevacdo da creatinina e pela perda urinaria de glicose (glicosuria), fosfato
(fosfaturia) e proteinas. O nivel de fosfato no sangue &, tipicamente, baixo. O tenofovir esta,
também, associado a elevacdo progressiva do clearance de creatinina. O TAF (Tenofovir
alafenamida) ¢ uma pré-droga do tenofovir com menor potencial para lesdo renal que o TDF.
Contudo no Brasil s6 dispomos do TDF. Inibidores de protease (lopinavir e atazanavir) sao
pouco soluveis em urina e tendem a formar cristais. Esses cristais podem resultar em nefrolitiase
e em nefrite intersticial. Atazanavir estd associado a elevagdo progressiva do clearance de
creatinina. Ritonavir e cobicistate, que sao refor¢os farmacoldgicos dos inibidores de protease
e do elvitegravir, podem aumentar a concentragdao sanguinea de tenofovir, incorrendo em maior
risco de toxicidade renal (WYATT, 2017).

A nefropatia associada ao HIV ¢ caracterizada por alteragdes patologicas que
envolvem o glomérulo, os tubulos renais e apresenta-se de forma rapida para a progressao da
insuficiéncia renal, e, normalmente vem acompanhado de proteiniria nefrotica e
hipoalbuminemia (MENEZES, 2011).

A monitorizagdo da funcdo renal, dosando a uréia e creatinina, em paciente
diagnosticado com HIV, deve ser uma rotina no acompanhamento destes individuos, pelo
infectologista, monitorando ainda a TFG (taxa de filtracdo glomerular), que se baseia na
dosagem de creatinina sérica aplicada a formulas como MDRD, semelhantes a populagao geral.
Individuos com diabetes t€ém de ser testados para microalbumintria. Pacientes com proteinuria
ou TFG <60 mL/min/1,73 m? precisam ser referenciados a um nefrologista. A implementagao
de avaliagdes adicionais, como quantificacdo da proteiniria e ultrassonografia renal, deve ser
feita caso a caso. A bidpsia renal ¢ indicada para pacientes com doenca renal inexplicada,
especialmente acompanhada de proteinuria e reducdo da TFG, para diagndstico diferencial e

melhor manejo do quadro (ROCHA; TABEGNA, 2012).

2.8.1 Tipos de lesdo renal aguda

2.8.1.1 Lesdo de necrose tubular aguda

A necrose tubular aguda ¢ caracterizada por lesdo renal decorrente de lesdo tubular

aguda e sua consequente disfuncdo. As causas comuns sdo: hipotensdo ou sepse que provoca
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hipoperfusdo renal e drogas nefrotoxicas. A condi¢do ¢ assintomdtica, a menos que origine
faléncia renal. Suspeita-se do diagndstico quando ocorre uremia ap6s um quadro de hipotensao,
sepse grave, ou exposicdo a fiArmacos, diferenciando-se da uremia pré-renal por exames

quimicos de sangue e urina e por resposta a expansao de volume. (JAIPAUL,2019)

2.8.1.2 Glomerulonefrite aguda

A sindrome nefritica ¢ definida pela hematuria, graus variaveis de proteinuria,
normalmente hemacias disformes e, no geral, cilindros hematicos no exame microscopico do
sedimento urinario. Em geral, > 1 elementos a seguir estdo presentes: edema, hipertensdo,
elevacao da creatinina sérica e oligria. Apresenta tanto causas primarias como secundarias. O
diagnostico baseia-se em historia, exame fisico e, as vezes, biopsia renal. O tratamento e o
prognostico variam conforme a causa. Histologicamente, caracterizam-se por uma reacao
inflamatoria intraglomerular e prolifera¢ao celular, podendo levar a disfungao renal em graus
variaveis. Um intenso comprometimento de fun¢do renal que evolui num periodo de dias a
semanas caracteriza a glomerulonefrite rapidamente progressiva (BARROS; RESENDE;
GINANI, 2013; JAIPAUL, 2019).

2.8.1.3 Glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF)

Essa patologia caracteriza-se por colapso de algas capilares de forma segmentar ou
global, enrugamento e retracdo da membrana basal glomerular e marcada hipertrofia e
hiperplasia de podocitos.] Alteragdes tibulo-intersticiais podem ocorrer como dilatagdo e
degeneracdo tubular, necrose epitelial, além de fibrose e edema intersticial (FREITAS et al,,
2015).

A descricao classica de GC associa-se fortemente a infeccao pelo HIV, conhecida como
nefropatia do HIV (HIVAN). Sao descritas, ainda, formas idiopaticas e genéticas de GC, além
de formas secundarias ao uso de elevadas doses de pamidronato, interferon-alfa e infecgdes por
citomegalovirus e parvovirus B19. (SCHWIMMER et al., 2003)

Na glomeruloesclerose colapsante (GC), o poddcito demonstra perda de expressdo de
sinaptopodina, podocalixina e WT-1. Com isso, adquire caracteristicas ausentes em podocitos
maduros como a capacidade de proliferagdo, resultando em hipercelularidade e hipertrofia
podocitarias. Ocorre, também, perda da estrutura do citoesqueleto podocitario por redugdo de
producdo de proteinas estruturais como de actina e perda da adesdo dos poddcitos & membrana

basal (BARISONI; SCHNAPER; KOPP, 2007).
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2.9 Diagnostico das complicacoes renais no HIV

A estimativa da TFG, por meio das equagdes que ajustam para idade, género,
superficie corporea e etnia, deve ser realizada de rotina e em conjunto com a medida da
albuminuria. A concentragao sérica da creatinina ndo deve ser utilizada como indice isolado de
avaliagdo da fungdo renal e existem as equagdes que utilizam na formula a creatinina sérica e a
cistatina C (BRITO; OLIVEIRA; SILVA, 2016).

Dentre as equagdes utilizadas existem a de Cockcroft-Gault (CG), a do estudo
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) e a Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) para adultos ¢ a de Schwartz para criangas. As equagdes para
determinar a TFG estdo disponiveis online em http://www .kidney.org. ou no site da Sociedade
Brasileira de Nefrologia (INKER et al., 2014).

A elevada excregdo de proteina na urina seria um indicador util para avaliar o dano
renal, mensurando quantitativamente a relagdo proteintria por creatinina urinaria pela coleta da
urina (24 horas), ou qualitativamente com a utilizacdo de uma fita reagente com amostra de
urina. A fungdo renal pode ser estimada, de forma confidvel, a partir da creatinina sérica pelo
calculo do clearance de creatinina, pela TFG através do uso das equagdes de Cockcroft-Gault,
ou da modificacao da dieta na doenca renal, do inglés Modified Diet in Renal Disease (MDRD),
respectivamente. Nao ha validagdo dessas equagdes estabelecida, especialmente na populagao
dos soropositivos. Contudo, estas formulas estabelecem maior sensibilidade comparada a

creatinina sérica isolada. (WINSTON et al., 2008).

2.10 Novos biomarcadores lesao renal/endotelial

A utiliza¢do de biomarcadores como formas de diagndstico precoce de doengas tem
sido bastante pesquisada. Biomarcadores vasculares associados ao processo de inflamagao
podem ser uma forma de identificagdo precoce para futuros eventos coronarianos (JAGER;
SLUIJTER, 2020) em doencas cardiovasculares, assim como, a utilizacdo de moléculas
urinarias para o diagndsticos prematuros de diminui¢do ou perda da fungdo renal, visto que,
para essa categoria, atualmente, seus critérios diagndsticos envolvem métodos que em alguns
casos sao pouco sensiveis e inespecificos (KHWAJA, 2012; TAVARES et al., 2020), levando
a diagnosticos tardios.

Para Vaidya et al.,2008 a introducdo do termo “lesdo renal aguda” (LRA), traduz
uma mudanga de paradigma na abordagem a doenca renal aguda. Como os marcadores classicos

de disfungdo renal dependem do decréscimo da TFG, o que permitem o diagnostico apenas
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algumas horas e/ou dias ap6s o evento inicial, quando o compromisso da func¢do renal ja estd
estabelecido, ¢ imperativo encontrar biomarcadores mais especificos e sensiveis, para uma
abordagem mais eficiente afim de evitar complicagdes renais.

A monitorizardo da fungdo renal para individuos de alto risco poderia ser iniciada
precocemente com base em dados clinicos e biomarcadores precoces. A avaliagdo sequencial
de biomarcadores pode permitir a identificagdo do processo de injuria renal em um momento
precedente a lesdo estrutural. A evolucdo para lesdo estrutural e o estadiamento da lesdo renal
poderia ser determinado pelo seguimento dos biomarcadores de lesdo e funcdo renal.

Biomarcadores poderiam também predizer a evolucao da lesdo renal (Figura 3).

Figura 3- Modelo Conceitual de Injuria Renal Aguda
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Fonte: ABENSUR, 2011

Os novos biomarcadores sdo agrupados conforme o tipo de lesdo em particular
como: marcadores de lesdo glomerular e lesdo tubular; ou de acordo com o mecanismo de dano
renal: estresse oxidativo, inflamacgao e fibrose renal (TESCH, 2008; YU, 2020).

Mais de 20 biomarcadores de LRA j4 foram estudados e sdo extremamente valiosos
especialmente na lesdo isquémica, tanto experimentalmente como em cenarios clinicos em que
a isquemia ¢ comum como na sepse, derivacao cardiopulmonar, dentre outros. Um biomarcador
de ideal seria aquele que fosse facilmente mensuravel, sem interferéncia de outras varidveis
biologicas e capaz tanto de detectar precocemente uma lesdo renal, quanto de estratificar seu

risco (PERES et al., 2013).
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Os tradicionais episddios de comprometimento renal t€ém uma grande relagdo com
o atraso no diagndstico do HIV ou ainda a auséncia de resposta as terapias utilizadas (ANDO;
YANAGISAWA, 2015). Essa situagdo tem elevado o risco para o estabelecimento da DRC
como uma doenga renal terminal, o que tem sido associado a um desfecho pior de tais pacientes
para o 6bito (LOPEZ et al., 2019). Esse fato de torna realidade pois apesar de muito presente
em pacientes HIV positivos, a disfuncdo renal cursa de maneira assintomatica e progressiva,
levando em consideragdao que as complicagdes s passam a ser sintomatologicamente evidentes
quando a perca da funcao renal atinge 50% do 6rgao. Essa situagdo demonstra a importancia de
uma avaliagdo renal juntamente a avaliagdo da infec¢do viral, uma boa alternativa € o uso de
biomarcadores urinarios e séricos que permitem a identificagdo precoce de riscos bem como as
disfungdes tubulares ja presentes devido a agdo viral (SILVA, 2015).

Uma outra vertente muito analisada e presente nas infec¢des pelo HIV ¢€ a producao
de citocinas inflamatorias, como a interleucina-6 (IL-6), que € vista como um biomarcador
elevado em quadros inflamagao apos a instalacdo da doenca (GRAHAM et al., 2013). Ademais,
a elevacdo de biomarcadores tem sido relatada pela literatura de modo a ser um forte fator de
associacdo nao apenas para a progressao e prognostico ruim da doenga, mas também para
possibilidade de obito nesses pacientes, quando a resposta imunoldgica acaba sendo de carater
prejudicial e ndo defensivo (GRAHAM et al., 2013; SO-ARMAH et al., 2016).

Dentre outros biomarcadores até entao relacionados com a doencga, as moléculas de
adesdao intercelular soluvel-1 (ICAM-1) e de adesao vascular celular-1 (VCAM-1) foram
detectadas em niveis elevados quando comparado aos pacientes nao portadores do virus, além
de serem capazes de predizer complicagdes e a progressao da doengca (GRAHAM et al., 2013;
SO-ARMAH et al., 2016). Apesar de nao serem por completo conclusivas as informagdes que
correlacionam esses biomarcadores com a progressao do HIV, estes tem apresentado uma
significativa associacdo em contextos de ativagdo endotelial e disfungdo vascular (GRAHAM
et al., 2013).

Dessa forma, no tocante ao diagnostico e acompanhamento de paciente com HIV,
estudos demostram uma correlacdo de altos niveis de biomarcadores vasculares, como as
interleucinas (IL) IL-4 IL-6, IL-10, o fator de transformag¢do de crescimento beta (TGF-5), o
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), ICAM -1, VCAM-1 e a quimiocina CXCL13, com a
auséncia de tratamento (AKASE et al., 2017; OSUJI et al., 2018), assim como a progressao e
aparecimento de complica¢des da doenca (GRAHAM et al., 2013; MEHRAJ et al., 2019; YU;
SHANG:; JIANG, 2020). Ademais, biomarcadores renais como a al-Microglobulina tém se
mostrado em concentragdes mais elevadas em pacientes com uma menor contagem de linfocitos

TCDA4, podendo denotar maiores riscos de danos renais e mortalidade (JOTWANI et al., 2015;
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KIGGUNDU et al., 2020). Desse modo, esses e outros marcadores se mostram promissores na

investigacdo da progressdo e de complicagdes em pacientes HIV positivos.

2.10.1 Syndecan 1

A inflamag¢do ¢é uma resposta fundamental do hospedeiro a agentes end6genos ou
exogenos com potencial para causar lesdo tecidual. A resposta inflamatoria remove ou sequestra
agentes nocivos e facilita a restauragdo da estrutura e fun¢do normais dos tecidos danificados.
Multiplos mecanismos reguladores evoluiram para conter e resolver ativamente a resposta
inflamatoria em tempo habil, a fim de evitar lesdes teciduais inflamatorias excessivas. No
entanto, quando um ou varios desses mecanismos falham, a resposta inflamatoria pode ser
exagerada ou sustentada e levar a varias doencas agudas e cronicas, como lesdo pulmonar
aguda, sepse, colite, artrite, asma e fibrose pulmonar, cardiaca, pele, rim e figado. O Syndecan-
1 se liga a muitos fatores que medeiam e regulam a resposta inflamatéria (BARTLETT;
HAYASHIDA; PARK, 2007)

Os proteoglicanos sdo uma familia diversificada de moléculas com multiplos papéis
no desenvolvimento, saude e doenca. (C Os proteoglicanos de sulfato de heparina (HSPGs) sdo
glicoproteinas, com a caracteristica comum de conter uma ou mais cadeias de sulfato de
heparano (HS) ligadas covalentemente, um tipo de glicosaminoglicano (GAG) (ESKO;
LINDAHL, 2001). (OUCHMAN, 2003).

O syndecan-1¢ um biomarcador reconhecido diante danos do glicocalix, e o
aumento dos niveis na circulacao sanguinea esta correlacionado com a espessura reduzida do
glicocalix. Syndecan-1 ¢ liberado para a corrente sanguinea em varias condigdes como na lesao
de isquemia/reperfusdo, parada cardiaca, sepse, gravidez e inflamagdo (LARSEN et al., 2013).

Syndecan-1 ¢ um sulfato de heparano proteoglicano (HSPG) transmembranar tipo
1 que estd localizado na superficie do limen de células endoteliais e que interage com diversos
fatores insoliiveis e soluveis, lipidios e até micro-organismos. Essas interagdes ativam o
syndecan, permitindo-lhes varios eventos de sinalizagdo regulamentar tanto dentro quanto fora
da célula (KWON et al, 2012).

Pensa-se que o Syndecan-1, como o principal HSPG (proteoglicanos de sulfato de
heparina) da superficie celular das células epiteliais, seja alvo de patdgenos microbianos,
especialmente durante a fase inicial da infec¢do. Varios estudos sugerem que o syndecan-1 ¢

subvertido em vérias etapas da infec¢do, incluindo a ligacdo inicial e a subsequente entrada de
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patdégenos nas células hospedeiras, e a inibicdo dos mecanismos de defesa do hospedeiro

(TENG; AQUINO; PARK, 2012).

2.10.2 VCAM 1

A infeccdo cronica pelo HIV-1 tem sido associada a ativagdo imune e producao de
citocinas inflamatorias. Biomarcadores elevados de inflamagdo e coagulopatia, incluindo
interleucina-6 (IL-6) e dimero D, foram associados a progressdo da morte ou da doenca em
varios estudos prospectivos de adultos em uso de terapia antirretroviral (ART). Tais
biomarcadores tém sido associados a disfuncdo vascular [ 5 ], que frequentemente ocorre no
cenario da ativacao endotelial. Biomarcadores aumentados de ativagao endotelial, notavelmente
a molécula de adesdo intercelular soltivel-1 (ICAM-1) e a molécula de adesdo celular soluvel-
1 (VCAM-1), foram relatados em pessoas com infeccdo cronica pelo HIV em relagdo aos
controles nao infectados pelo HIV (GRAHAM et al., 2013).

O VCAM-1 ¢ uma glicoproteina expressa predominantemente nas células
endoteliais e em 1989, 0 VCAM-1 foi identificado pela primeira vez como uma glicoproteina
da superficie celular endotelial (KONG et al., 2018).

O VCAM-1 ¢ uma proteina da superfamilia da imunoglobulina transmembranar
expressa por cé€lulas endoteliais ativadas e células do musculo liso. O VCAM-1 se liga ao
antigeno 4 tardio (VLA-4), um dimero da integrina expresso por monocitos, linfocitos e
eosindfilos, e promove a adesdo célula-célula e a transmigragao de células inflamatérias. Tanto
0 VCAM-1 quanto o ICAM-1 sdo regulados positivamente por citocinas inflamatérias, como a
interleucina-1f4 e o fator de necrose tumoral alfa, bem como a proteina C reativa (PCR)
produzida pelo figado em resposta a interleucina-6. A expressdo de VCAM-1 ¢ restrita as
células endoteliais e dendriticas, enquanto a ICAM-1 ¢ mais amplamente expressa. As formas
soluveis dessas moléculas de adesdo podem ser eliminadas da superficie celular e refletir o nivel
de ativacdo celular (GRAHAM et al., 2013).

Geralmente, a inflamacdo ¢ iniciada pela liberacdo de TNFa das células imunes,
como macrofagos, linfocitos T e células assassinas naturais (MEDZHITOV; JANEWAY JR.,
2002).

Por sua vez, o TNFa desencadeia uma série de varias moléculas de adesdo celular, como
selectinas, ICAM-1 e VCAM-1, para recrutar um subconjunto de leucdcitos em locais

inflamados através da adesao de leucocitos (POBER, 2002).
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Figura 4 - Mecanismo de adesdo de leucdcitos mediado pelo VCAM
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Fonte: KONG et al., 2018
Legenda: Mecanismo de adesdo de leucdcitos mediada por molécula-1 de adesdo de células vasculares (VCAM-
1) e migracdo transendotelial através de células endoteliais.

Na inflamacao, o fator de necrose tumoral alfa (TNFa), secretado principalmente
pelos leucocitos, regula positivamente a expressao de VCAM-1 na superficie das células
endoteliais (Figura 4). O VCAM-1 nas células endoteliais ativadas interage diretamente com a
integrina o4f1 nos leucocitos. Por sua vez, essa interacao ¢ ativada Moléculas de sinalizacdo a
jusante de VCAM-1, incluindo Ca %", Rac1, nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato oxidase
2 (NOX2), espécies reativas de oxigénio (ROS), metaloproteinases (MMPs), metaloproteinases
(MMPs), proteina quinase Ca (PKCa) e proteina tirosina fosfatase. Eventualmente, esses sinais
relaxam a afinidade das moléculas de adesdo a juncdo das células endoteliais, permitindo que

os leucécitos migram através da juncdo (KONG et al., 2018).

2.10.3 Angiopoietinas

O sistema Angiopoietina / Tie atua como um sistema ligante / receptor especifico
vascular para controlar a sobrevivéncia da célula endotelial e a maturagdo vascular. A familia
da angiopoietina inclui quatro ligantes (Angiopoietina-1, Angiopoietina-2 e Angiopoietina-3/4)

e dois receptores correspondentes de tirosina quinase (Tiel e Tie2). Ang-1 e Ang-2 sdo ligantes



31

especificos de Tie2 que se ligam ao receptor com afinidade semelhante. A ativagdo de Tie2
promove a montagem e maturacao dos vasos medindo os sinais de sobrevivéncia para as células
endoteliais e regulando o recrutamento de células.

Angiopoietina (Ang) ¢ um fator de crescimento endotelial que se liga ao receptor
tirosina quinase (Tie2), presente no endotélio. Existem quatro tipos de angiopoietina: Ang-1,
Ang-2, Ang-3 e Ang-4. Quando ligadas ao receptor Tie2, desempenham varias fun¢des no
organismo, sendo o principal regular o desenvolvimento dos vasos, processo chamado de
angiogénese e controlar a permeabilidade vascular. O equilibrio entre esses fatores mantém a
homeostase no rim saudavel (ARAUJO et al., 2019).

As angiopoietinas 1 e 2 atuam como estabilizadores das paredes vasculares, e sua
auséncia em modelo murino leva, além de anomalias cardiacas, a defeitos da remodelagem da
vasculatura durante desenvolvimento, tais como hipervascularizagdo e aumento de calibre
vascular (SOUZA, 2013).

A adi¢do do AGPT2 a um modelo clinico resulta em melhora significativa na
capacidade de predizer a LRA grave (FREITAS et al., 2018).

O Vascular Endothelial Growth Factor A (VEGF-A) permite interacdo entre
podocitos e endotelidcitos e € protetor dos microvasos glomerulares na diabetes e a sua sobre-
expressao glomerular inicial na doengca aumenta a permeabilidade do glomérulo e leva a
incapacidade de reparo capilar eficaz com a progressao da doenga. A angiopoietina-1 (Ang-1)
ajuda a manter a integridade da barreira de filtracao glomerular enquanto que a supraregulagao
da angiopoietina-2 (Ang-2) estimula a permeabilidade vascular na nefropatia diabética. O
desequilibrio entre Ang-1/2 pode produzir uma comunicagdo disfuncional entre podocitos e

endoteliocitos glomerulares (RODRIGUES, 2018).

2.10.4 Nefrina

A nefrina ¢ uma proteina de membrana integral que pertence a superfamilia das
imunoglobulinas 3,4, tem um dominio transmembrana com 8 porc¢des semelhantes a Ig em
dire¢do ao extracelular, uma porcao do tipo fibronectina III e um N-terminal intracelular; Possui
forma de fechamento e se expressa exclusivamente em podocitos ao nivel do diafragma de
filtracdo glomerular (DFG); homodimeros e heterodimeros de nefrina (FIGURA 5 ), juntamente
com a proteina glomerular NEPHI, constituem a base estrutural de DFG. O C-terminal
extracelular une-se aos espagos intercelulares entre os pedicelos, formando poros de

aproximadamente 40 nm. Além de seu papel como proteina estrutural, a nefrina também



32

participa de sinais intracelulares, mantendo a funcionalidade integral do podécito (AZOCAR,

2011).

Figura 5 - Estrutura da Nefrina

Fonte: GRUPO PRYT, 2009

As células epiteliais viscerais do glomérulo sao o embasamento glomerular ligado
a membrana, formando extensdes citoplasmaticas interdigitantes conhecidas como processos
de podocitos. Até o momento, foram caracterizadas pelo menos 15 proteinas que fazem parte
deste complexo, todas importantes na manutengao de sua estrutura e fungdo: nefrina, podocina,
NEPHI, 2 e 3, P-caderina, proteina associada a CD2 (CD2AP), cateninas, FAT 1 e 2, zonula
occludens 1 (ZO-1), actina, alfa -actina-4, densina (GRUPO PRYT, 2009).

Além da fungdo estrutural, a nefrina possui outros mecanismos de acao, tais como
o reconhecimento de superficie, envolvimento na resposta imune e sinalizacdo celular

(SOUZA, 2018).

2.10.5 Podocitos

Os podocitos ou células epiteliais viscerais sdo células altamente especializadas,
que revestem a superficie urinaria do tufo capilar glomerular e que, juntamente com as células
endoteliais € a membrana basal, constituem a barreira de filtracdo glomerular, assegurando sua
permeabilidade seletiva. Os poddcitos apds sofrerem lesdo podem-se desprender da membrana
basal glomerular e serem excretados na urina; nessa situacao, eles podem estar ainda viaveis,

ou terem sofrido apoptose ou necrose (SABINO et al, 2013).
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Os poddcitos sdo compostos por trés diferentes segmentos morfologica e
funcionalmente diferentes: um corpo celular, processos principais e pedicelos, que sdo longas

projecoes citoplasmaticas (Figura 6)

Figura 6 - Capilar glomerular com podocitos
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Fonte: MARIEB; HOEHN, 2010.

Legenda: A esquerda: imagem de por¢do de um capilar glomerular recoberto por poddcitos e seus pedicelos; &
direita: ilustragdo da barreira de filtragio glomerular (BFG), evidenciando seus pedicelos ao longo do capilar, bem
como o diafragma de fenda (destaque em amarelo) que se forma entre eles e o endotélio fenestrado.

Além da 6bvia restrigdo a filtracdo pelo tamanho molecular, a barreira glomerular
também ¢ capaz de limitar a filtracdo por seletividade de cargas elétricas (a membrana basal ¢
carregada negativamente) (Figura 7). Assim, proteinas grandes (> 150 kd) sdo dificilmente
filtradas porque ndo passam pelos orificios da barreira e proteinas negativamente carregadas
(mesmo que pequenas), sdo filtradas em pouca quantidade porque sdo repelidas pela membrana
basal. Gragas a complexidade da barreira de filtragdo glomerular, o rim € capaz de filtrar mais
de 170 litros de sangue por dia e perder < 300 mg de proteinas em 24 horas (esta ¢ a quantidade
maxima normal de proteiniiria de um individuo saudavel) (RODRIGUES; TITAN;
WORONIK,2012).



Figura 7- Representacdo esquematica da barreira capilar glomerular

Fonte: RODRIGUES; TITAN; WORONIK,2012
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3 JUSTIFICATIVA

A lesdo renal e/ou endotelial em pacientes com infec¢do por HIV, principalmente com
carga viral aumentada, pode ser um problema com relativo grau de incidéncia, como também
as complicagdes renais decorrentes desta condicao.

A identificagdo precoce de tais eventos, se torna de suma importancia, tendo em vista
estarem disponiveis no mercado biomarcadores tardios, € pouco eficientes ou mesmo com baixa
especificidade os quais detectam lesdes no momento da alteragdo bioquimica.

Algumas drogas antirretrovirais, sdo potencialmente nefrotoxicas, principalmente o
tenofovir, medicamento usado na maioria dos esquemas terapéuticos, € biomarcadores mais
sensiveis e especificos para identificar possiveis lesdes renais e ou endoteliais, em pacientes
iniciando a terapia antirretroviral, seriam de suma importancia como preditor de complicagdes
futuras, bem como um dado condutor para conduta médica, evitando sempre que possivel
drogas nefrotdxicas, mudancas na dieta, estilo de vida, bem como monitoramento mais rigoroso
da bioquimica deste paciente.

Nesse contexto, o problema de pesquisa se associa a procura de biomarcadores mais
sensiveis e especificos, capazes de detectar precocemente a lesao renal e/ou endotelial antes do
desenvolvimento de LRA, hipertensao, diabetes, a partir da utilizacao de amostra de facil coleta

e processamento, a urina (MCCULLOUGH; KURZBAN; TABAK, 2013).
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4 OBJETIVOS
4.1 Geral
Avaliar os efeitos do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) em biomarcadores

vasculares e lesdo podocitaria em pacientes HIV ndo tratados.

4.2. Especifico
. Correlacionar biomarcadores tradicionais com os biomarcadores

VCAM-1, angiopoetina 2, Syndecan 1 e nefrina, na detec¢do de uma possivel
disfuncao renal e/ou endotelial.

e Investigar biomarcadores de lesdo renal e endotelial com o possivel
significado prognostico, relacionado a desfechos clinicos e resposta terap€utica.

e Investigar os efeitos da carga viral na lesdo podocitaria e lesdo vascular,
em pacientes HIV positivo, através dos novos biomarcadores de lesdo vascular e

podocitaria.
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5 MATERIAS E METODOS

5.1 Desenho e periodo do estudo

Foirealizado estudo transversal no periodo de agosto de 2018 a julho de 2020.

5.2 Local do Estudo

O estudo foi realizado no ambulatorio de Infectologia do Hospital Universitario
Walter Cantidio (HUWC) da Universidade Federal do Ceara, hospital geral terciario e no
ambulatorio do Hospital Sao José (HSJ), especializado no atendimento de doencas infecciosas.

O ambulatorio de infectologia do HUWC funciona desde 1995, com um niimero de
1386 pacientes HIV positivo ativos, atendendo toda regido do Ceara e fornece TARV. O
acompanhamento dos pacientes, ¢ feito no ambulatorio de infectologia, que conta com 9
infectologistas, 1 enfermeira, e servico de farmacia, com 2 farmacéuticos. A¢des de cuidado
farmacéutico sdo prestadas aos pacientes; em inicio de tratamento, com orientagdes sobre as
possiveis interagdoes, dose maxima e minima, efeitos adversos, importancia da adesdo ao
tratamento, diividas e indagacdes do paciente quanto a TARV (tratamento antirretroviral).

. O Hospital Sao José de Doencas Infecciosas foi criado pela Lei N. © 9.387 de 31
de julho de 1970, tendo comecado a funcionar ja em 31 de marco do mesmo ano. E um 6rgio
com personalidade juridica de Direito Publico, pertencente ao Estado, vinculado a Secretaria da
Saude do Estado do Ceara. Seu corpo funcional ¢ composto de 700 servidores. A unidade tem
area construida de mais de Smil m? e uma capacidade de internamento em 120 leitos e 8 leitos
de UTI. E hospital de referéncia em infectologia, no estado do Cearé e conta com uma equipe
de 64 médicos, 82 enfermeiros, 20 farmacéuticos, com servico de emergéncia eambulatorial e
funcionamento 24 hs por dia, 7 dias por semana. Com 46 anos de historia, o Hospital Sao José
funciona como referéncia em doencas infecciosas no Estado do Ceard, integrante da rede SUS
- Sistema Unico de Saude.

O HSJ nasceu da necessidade de construir uma unidade que agregasse as doengas
transmissiveis, dai hospital de isolamento. Deste modo, assim se passaram os primeiros 10 anos
de sua historia, internando pacientes portadores de doengas muito comuns na época
(coqueluche, sarampo, difteria, tétano neonatal, hepatites), mas que comecaram a diminuir com
o advento das vacinas. O HSJ conta atualmente com 10.936 pacientes ativos em tratamento pelo

HIV, com média de atendimento entre 20 a 80 pacientes/dia.
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5.3 Critérios de inclusido

* Maiores de 18 anos;
=  Ambos 0s SeX0s;

= Autorizagdo para participacdo na pesquisa através da assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) (ANEXO B);

= Diagnostico confirmado de HIV através de 2 sorologias positivas (elisa) e 1 teste

confirmatorio (imunoblot), sem ter iniciado o tratamento

* Sem alteragdes de dosagem na uréia e creatinina

5.4 Critérios de exclusao

» Idosos (> 65 anos de idade);

= Pacientes com limitagcdes para o completo entendimento dos objetivos do estudo,

segundo julgamento do pesquisador;
= Pacientes que estavam em terapia dialitica ou DRC;
= Uso prévio de antirretrovirais;

* Presenca de cardiopatia grave, incluindo insuficiéncia cardiaca descompensada e

revasculariza¢ao miocardica, segundo dados de prontuario médico.

5.5 Protocolo do Estudo

5.5.1 Recrutamento dos pacientes

Os pacientes foram incluidos, através da demanda espontanea, ao adentrarem ao
servico de farmdcia, para iniciar seu tratamento antirretroviral. Os mesmos eram convidados a
participar da pesquisa no momento que iam ao laboratorio realizar exames de rotina (basais)
prévios ao inicio de tratamento, CDs e carga viral, por exemplo. Neste momento, os
participantes eram convidados a participar da pesquisa, consentindo em Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Nessa fase foram cadastrados 50 participantes. Apos este

procedimento, seguiam-se:
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5.5.2 Entrevista inicial

Um questionario sobre dados socio demograficos e economicos foi aplicado aos

participantes (Anexo A). Nessa fase, os 50 participantes responderam.

5.5.3 Coleta de dados

Dados clinicos dos participantes foram obtidos através de revisao de prontuario e
laudos de exames de fungado renal dos participantes. Nessa fase da pesquisa, houve a perda de

um participante, resultando em 49 dados da amostra.

5.5.4 Coleta e processamento das amostras biologicas

Foram coletadas amostras de sangue e urina dos pacientes entrevistados e que
concordaram e assinaram termo de consentimento. A urina foi centrifugada a 1000 g por 15
minutos a temperatura ambiente para remover o sedimento urindrio como células e outros
fragmentos. O sobrenadante, foi aliquotado em parte com inibidor de protease (andlise de
exossomas) e as outras aliquotas, destinadas aos demais biomarcadores urinarios, € foram
imediatamente armazenadas a -80°C. As amostras de sangue venoso eram coletadas e apos 15
minutos centrifugadas para a obtenc¢do do soro. O soro foi aliquotado especificamente para cada
analise e também congelado a -80°C. As amostras do soro e urina foram mantidas a -80°C; em

biorrepositorio.

5.5.5 Variaveis do estudo

* Sexo
= Idade

* Escolaridade
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= Nivel socioecondmico
= Praticante de atividade fisica
= Uso de outros medicamentos e/ou fitoterapicos

* Local de moradia

5.5.6 Avaliacdo da funcao glomerular e endotelial

Para avaliagdo clinica da func¢do glomerular, a creatinina plasmatica (P) foi
quantificada e a taxa de filtracdo glomerular foi estimada através do clearance de creatinina
(Clcy), utilizando a equagdo MDRD (LEVEY et al., 1999).

As concentracdes de proteinas totais urinarias e de albumina foram corrigidas pela
creatinina urinaria, com os valores expressos em mg/g-Creatinina.

Os biomarcadores renais (nefrina), biomarcadores endoteliais (VCAM-I1,
Syndecan-1, angiopoietina-2) foram quantificados de aliquotas especificas das amostras
separadas no dia da coleta. Para essas quantificagdes foi utilizada a técnica do ELISA (tipo
sanduiche), um ensaio imunoenzimatico de alta sensibilidade e especificidade, como segue
abaixo:

a. Adicao do anticorpo primario especifico ao biomarcador humano a ser quantificado na
placa;

b. Adicdo das amostras biologicas dos pacientes com consequente ligacao do biomarcador
presente na amostra ao anticorpo primario previamente fixado na placa;

c. Adicao e ligagao do anticorpo secundario (conjugado a biotina) ao biomarcador fixado
pelo anticorpo de captura;

d. Adicdo da estreptavidina (ligada a peroxidase) que se liga a biotina conjugada ao
anticorpo secundario;

e. Quantificagdo do complexo imobilizado (anticorpo-biotina-estreptavidina-peroxidase)
através do monitoramento da atividade da peroxidase na presenga de um substrato
(3,3°,5,5’-tetra-metilbenzidina);

f. Por fim, a atividade enzimatica foi medida usando um espectrofotometro a 450 nm, onde
o aumento da absorbancia era diretamente proporcional a concentra¢do do biomarcador

quantificado.
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5.5.7 Comité de Etica

O protocolo desse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital
Universitario  Walter  Cantidio/UFC, numero do parecer:3.442.037 e CAAE:
95492718600005045 e pelo comité de ética do Hospital Sdo Jos¢ com numero de
parecer:3.484.983 e CAAE: 95492718630015044

5.5.8 Anadlise Estatistica

Os dados categoricos foram expressos como contagens absolutas e porcentagens
entre parénteses. Em relacdo aos dados quantitativos, primeiramente foi submetido a uma
normalidade de Shapiro-Wilk, para identificar se a distribuicdo das médias dos
comprometimentos segue uma distribuicao normal. Os testes podem ser aplicados para testar se
a caracteristica estudada da amostra ¢ oriunda de uma populagdo com distribuicdo normal
(BUSSAB; MORETTIN, 2005). Calculado o valor p, aceita-se a hipotese de a amostra seguir
uma distribuicdo normal se, no caso desse estudo, o valor p for maior que 0,05 (5%). Os testes
tém como hipoteses:

Ho: A caracteristica em estudo da populacdo ou os erros (desvios) segue a distribuicdo
Normal.

H;: A caracteristica em estudo da populacdo ou os erros (desvios) ndo segue a distribuicdo
Normal.

Os dados normais foram expressos como média + desvio padrao e os dados nao
normais foram expressos como mediana e intervalo interquartil (IQR). Os grupos foram
construidos com base nos quartis de carga viral dos pacientes com HIV (grupos do quartil 1:
carga viral média de 1441, quartil 2: carga viral média de 33.150 e quartil 3: carga viral média
de 203.978). Os dados categoricos foram avaliados entre os grupos usando o teste do qui-
quadrado ou o teste exato de Fisher para buscar suas associacdes com a carga viral. O teste Qui-
quadrado, assim como o de Fisher, permite analisar a relacdo de independéncia/associacdoentre
varidveis qualitativas, aplica-se tanto para a andlise univariada como multivariada. As
observagdes sdo subdivididas em categorias, geralmente os dados resultam da contagem de
objetos em cada uma das categorias, pretendendo-se comparar as frequéncias observadas com
as frequéncias esperadas (BUSSAB; MORETTIN, 2005).

O teste mede a probabilidade de as diferencas encontradas nos dois grupos da
amostra serem devidas ao acaso, partindo do pressuposto que, na verdade, ndo ha diferencas

entre esses grupos na populacio de onde provém. Se a probabilidade (p-valor) for alta pode-se
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concluir que ndo ha diferencas estatisticamente significativas. Se a probabilidade for baixa
(particularmente menor que 0,05) pode-se concluir que um grupo ¢ diferente do outro grupo,
quanto a caracteristica estudada, e de forma estatisticamente significativa (LEVINE ET AL,
2000).

Os dados quantitativos foram comparados usando ANOV A com teste post-hoc de
Tukey ou Kruskal-Wallis com teste post-hoc de Dunn conforme apropriado. Quando ¢ preciso
comparar médias de mais de duas populacdes, por exemplo, verificar se pessoas com diferentes
niveis de renda, isso ¢, alto, médio e baixos tém, em média, 0 mesmo peso corporal, ¢ preciso
comparar médias de trés populagdes. Nesse caso, utiliza-se a andlise de variancia (ANOVA),
que ¢ um método estatistico para testar a igualdade de trés ou mais médias populacionais,
baseado na andlise das varidncias amostrais. A ANOVA testa simultaneamente mais de duas
variaveis independentes, reduzindo a probabilidade de erro que se teria ao serem utilizados
varios testes t comparando as médias duas a duas (VIEIRA, 1969). A ANOV A gera, entre seus
resultados, os testes Post Hoc, procedimentos que medem as diferencas das médias duas a duas,
mantendo um controle sobre o erro de conjunto aumentando o poder estatistico do teste (FIELD,
2009).

Desejando-se verificar se existe alguma diferenca significativa entre os grupos
tematicos em analise e sabendo que parte dos dados nao segue uma distribuicdo Normal,
realizou-se o teste Kruskal-Wallis, que € um equivalente ndo-paramétrico ao teste de Analise
de Variancias (ANOVA), utilizado em situagdes em que existem mais de dois conjuntos de
scores, provenientes dos mesmos participantes, a serem comparados (BUSSAB; MORETTIN,
2005; FIELD, 2009). O teste tem como hipoteses:

Hoy: Ndo existe diferenga entre as médias (ou seja, todas as médias sdo iguais)
H;: Pelo menos uma das médias difere das demais.

Além disso, a correlagdo de Spearman, utilizada para dados que ndo seguem
distribuicdo Normal, bem como para dados categoricos, foi realizada para avaliar o grau de
associa¢ao entre biomarcadores e outras varidveis quantitativas. O coeficiente de correlagao
(rho) ¢ a medida do grau de associagcdo entre duas caracteristicas a partir de uma série de

observagoes (BUSSAB; MORETTIN, 2005).

Valores de p <0,05 foram considerados estatisticamente significativos. O teste de correlagdes
tem como hipoteses:
Ho: rho = 0 (Coeficiente de correlagdo = 0, ou seja, ndo existe correlagdo).

H;: rho # 0 (Coeficiente de correlagdo significativamente # 0, ou seja, existe correla¢do).



0,00 a0,19
0,20 a 0,39
0,40 a 0,69
0,70 a 0,89
0,90 a 1,00
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Correlagdo bem fraca
Correlacao fraca
Correlacdo moderada
Correlacao forte
Correlagdo muito forte

Todas as analises e graficos foram feitos usando a estatistica IBM SPSS para Macintosh (Versao

23.0. Armonk, NY, EUA: IBM Corp
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6 RESULTADOS

6.1 Caracteristicas dos participantes do estudo

Durante o periodo de realizagdo da pesquisa, foram incluidos 50 pacientes nos
servigos locais do estudo. Destes, 50 iniciaram terapia antirretroviral, sendo 49 incluidos na
pesquisa. Um participante foi excluido do estudo, por perda do material coletado.

Os participantes tiveram idade média de 32 anos variando + 12,28, a maioria do
sexo masculino (77,6%). Em relacdo a escolaridade o maior percentual dos pacientes da
pesquisa tinham nivel médio e fundamental de escolaridade (36%), ainda predominantemente
os participantes eram nao fumantes (80%) e ndo praticante de atividades fisicas (64%), a
maioria ndo faziam uso de outros medicamentos ou chds e a grande maioria (70%) provinda do

interior do estado ou regides metropolitanas do Ceara (Tabela 1).

Tabela 1 — Dados socio demograficos e econdmicos dos participantes (n=49)

Dados demogrificos dos participantes

Idade 32,12 +12,28
Género N %
Feminino 11 22,4
Masculino 38 77,6
Escolaridade

Analfabeto 2 4
Fundamental completo 11 22
Fundamental incompleto 5 10
Meédio 18 36
Médio incompleto 4 8
Superior incompleto 5 10
Superior completo 3 6
Nao informado 2 4
Uso de bebida alcodlica

Sim 25 50
Nao 24 48
Nao informado 1 2

Fonte: elaborada pelo autor



Continuacdo da Tabela 1 — Dados s6cio demogréficos e econdmicos dos participantes

Dados demograificos dos participantes

Fumante

Sim

Nao

Nao informado

Atividade Fisica

Sim

Nao

Nao informado

Uso de outros medicamentos ou fitoterapicos
Sim

Nao

Nao informado

Renda salarial

Até 1 salario minimo

DE 1 A 2 salarios

>2 salarios

Nao informado
Localizacao de residéncia
Fortaleza

Interior de Fortaleza ou regido metropolitana
Nao informado

N
10

40
0

18
32
0

18
29
3

17
6
4

22

14
35
1

%o

20
80
0

36
64
0

36
58
6

34
12
8
44

28
70
2

Fonte: elaborada pelo autor
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6.2. Caracteristicas bioquimicas dos participantes

Os niveis séricos de marcadores hepaticos TGO/TGP detectados nas andlises,
foram dentro da normalidade entre os participantes. Nenhum obteve taxa de filtragdo
glomerular abaixo de 60 mL/min/1,73m?. Dosagem de glicemia e de colesterol de todos

participantes ficou abaixo de 100 mg/dl e 190 mg/dl.

Tabela 2 — Avaliagdo das caracteristicas de pacientes com HIV nao tratados

HIV pacientes (n=49)

Idade 32,12 +£12,28
Género masculino 38 (77,6)
Carga Viral 63.468 (6.047 —203.978)
CD4 (cells/mm3) 265 (96 - 453)
Parametros Laboratoriais
Uréia 26,82 £ 7,94
TGO (U/L) 26,55 (20,7 - 29,3)
TGP (U/L) 22 (15,6 - 31,9)
Creatinina (mg/dL) 0,72 £0,25
Estimativa TFG (mL/min) 131,87 £41,81
Glicose sérica 98,22 £ 11,75
Proteina Total (g/dL) 8,38 +£0,93
Albumina (g/dL) 4,28 + 0,33
Colesterol Total (mg/dL) 151,49 + 38,55
Biomarcadores
Nefrina urindria

Indetectdvel 34 (66,7)

Detectavel 15 (29,4)
VCAM-1 (ng/mL) 1.515,77 £ 707,45
Syndecan-1 (ng/mL) 75,11 £108,34
Angiopoetina-2 (pg/mL) 1.925,26 + 1.003,66

Fonte: elaborada pelo autor.
Legendas: TFG (Taxa de filtragdo glomerular)
CV (Carga Viral)
Os dados foram expressos como média + desvio padrdo e amplitude interquartil. As
percentagens entre parénteses. Dados categoricos expressos como contagem
absoluta.
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Os participantes do estudo foram divididos em trés grupos de carga viral,

resultando

em: quartil

viral menor=1.441),

quartil 2 (carga viral

intermediaria=33.150) e quartil 3 (carga viral maior=203.978), bem como taxas de Cd4 da

maior para menor nivel (Tabela 3).

Tabela 3 — Caracteristicas s6cio demograficas, clinicas e laboratoriais dos participantes,

conforme carga viral dos participantes.

Carga viral
Quartil 1 Quartil 2 Quartil 3 p

Idade 33,11+ 11,25 3433+ 13,18 31,29+ 12.83 0,832
Género masculino 8 (88,9) 7(77,8) 15 (88,2) 0,732
Uréia sérica (mg/dL) 274472 26,75 + 10,59 27,39+ 6,58 0,98
TGO (U/L) 26,4 (19,5 - 26.8) 21,95 (18,4 - 25.3) 28,05 (22,3 - 42,6) 0,109
TGP (U/L) 22,45 (14,95 - 33,15) 21,1 (16,15 - 24,55) 25,55 (17,8 - 39,55) 0,364
(Cr;ega}gﬁi)“a sérica 0,86 = 0,29 0,67 + 0,29 0,72 +0,19 0,272
CD4 (cells/mm3) 342 (310 - 359) 228 (108 - 453) 196 (48 - 366) 0,209
TFG (mL/min) 133,22 + 45,96 151,82 + 60,22 135,29 + 33,18 0,667
Glicose sérica 100,93 £9,97 97,62 +£ 10,99 85,82 £ 5,54 0,074
fg‘}gii)“as Totais 8,19+ 0,53 8.5+ 1,73 8.51 + 0,66 0,861
Albumina (g/dL) 4,6+0.28 417+0,18 4264029 0,035*
gg;?g"l tortal 150,78 + 42,59 153,47 + 29,92 154,56 + 42,05 0,979
Biomarcadores

Nefrina urinaria <0,001*

Indetectavel 9 (100) 8 (88,9) 4(25)
Detectavel 0 (0) 1(11,1) 12 (75)

VCAM-1 (ng/mL) 952,85 (867 — 1.186,39)  1235,44 (1.193,85 — 1.432,73)  1.320,76 (1202,39 — 1.817,7)  0,042*
Syndecan-1 (ng/mL) 43,48 (38,11 - 59,58) 44,3 (43,07 - 48,85) 50,91 (43,89 - 64,12) 0,188
Angiopoetina-2 808,66 (733,59 - 1010,51)  1512,64 (1240,72 - 2633,67)  1.714,49 (1.292,43 —2.780,47)  0,012%

(pg/mL)

Fonte: elaborada pelo autor.

*P-valor significante a 0,05

Valores referéncia do grupo controle (Pacientes ndo-HIV):

VCAM-1: 607,4 ng/ml
Syndecan-1:32,4 ng/ml
Angiopoetina-2: 1,3 pg/ml
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Na figura 9 observa-se que os trés quartis apresentam valor médio diferentes, no
entanto, proximos. A amplitude varia menos no 2° quartil. O 2° e o 3° quartil possuem outsiders
(dados que se diferenciam drasticamente de todos os outros). Em se tratando de Angiopoetin-
2, os dados do terceiro quartil apresentam maior variabilidade que nos outros dois quartis. Em
nenhum deles hd presenca de outliers. O primeiro e o terceiro quartil apresentam médias

proximas, enquanto o segundo difere mais.

Figura 9 — Carga viral (quartis) versus biomarcadores VCAM-1 e Angiopoetina-2

... mIVCAM-1 (ng/mL)
B Angiopoetin-2 (ng/mL)

1 4.0004

1 3.0004
o
.
1 20004
o
| 10007 ) ‘
°

| | |
Quartil 1 Quartil 2 Quartil 3

Carga viral

Fonte: elaborada pelo autor.
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Observou-se quantidade maior de nefrina em pacientes com maior carga viral e menor Cd4,
sendo a maioria do sexo masculino (73%), como mostra a Tabela 4.
Tabela 4 — Caracteristicas socio demograficas, clinicas e laboratoriais dos participantes,

conforme niveis de nefrina.

Variavel Indetectavel Detectavel p

Idade 31,15+ 11,37 32,93 +£13,75 0,645

Sexo 0,134

Masculino 25 (73,50) 14 (92,9)

Feminino 9 (26,50) 1(7,1)

Ureia (mg/dL) 26,4 + 8,47 26,88 + 6,56 0,859

TGO 23,9 (19,50 - 28,10) 27,15 (21,90 - 38,90) 0,021
*

TGP 20,65 (14,15-31,6) 26,85 (21,20 - 31,90) 0,102

Creatinina (mg/dL) 0,70 £ 0,27 0,75 +0,22 0,555

Carga Viral (grupos) <0,00
1%

Carga viral Quartil 1 9 (42,90) 0 (0)

Quartil 2 8 (38,10) 1(7,7)
Quartil 3 4 (19) 12 (92,30)

Carga viral 12.547 (4.071 — 39.675) 237.563 (122.585-753.266) 0,003
*

Contagem de Células CD4 340 (124 - 453) 196 (68-366) 0,225

(células/uL)

Glicemia em  jejum 100,41 + 11,48 89,90 + 9,55 0,074

(mg/dL)

Proteina sanguinea 8,45+ 0,99 8,26 £ 0,89 0,663

Albumina (g/dL) 4,28 £0,35 4,34 £0,23 0,680

Bilirrubina total (mg/dL) 0,48 £0,2 0,45+0,18 0,601

Colesterol Total (mg/dL) 147,06 £37,11 152,09 + 33,45 0,729

VCAM-1 1.253,57 (952-1.638,54) 1.457,26 (1.193,85-2.033,11) 0,399

Syndecan-1 45,13 (42,65 - 59,58) 57,93 (43,89-67,42) 0,989

Angiopoetina-2 1.327 (877 —2.078,16) 1.979,73 (1.292,43-2.865,55) 0,403

Fonte: elaborada pelo autor
*P-valor significantea 0,05
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Na figura 10, observa-se que as medidas do VCAM-1 variam menos que as do
Angiopoetin-2 e as do Syndecan-1, tanto nos pacientes indetectaveis (sem deteccdo de nefrina)
como nos detectaveis (detec¢ao de nefrina). Os trés apresentaram outlier entre os indetectaveis,
mas apenas o VCAM-1 teve outlier entre os detectdveis. As maiores diferencas entre os

pesquisados detectaveis e indetectaveis ocorre nos niveis de syndecan-1.

Figura 10 — Nefrina detectavel e indetectavel versus biomarcadores VCAM-1/Angiopoetina-

2/Syndecan-1

w0 MMVCAM~-1 (ng/mL)
Angiopoetin-2 (pg/mL)
Syndecan-1 (ng/dL) o

$004

| ;

| |
Indetectavel Detectavel

Nefrina
Fonte: elaborada pelo autor.
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A correlacdo de Spearman na tabela 5 foi observada significancia dos

resultados em pacientes com maior carga viral, que apresentaram maior quantidade dos

biomarcadores Sydecan-1 e Angiopoetina-2 Além da correlagdo significativa com a carga

viral, a Angiopoetina-2 também apresenta correlagdo significativa com a Creatinina sérica

(fraca) e com o CD4 (moderada), ambas negativas, o que indica que conforme ha maior

presenca da Angiopoetina-2, menor a de Creatinina sérica e a de CD4.

Tabela 5 — Correlagdo de Spearman entre biomarcadores vasculares e parametros de

infec¢do por HIV e funcdo renal em pacientes HIV nao tratados

VCAM-
1(ng/mL)
rho p

Uréia sérica -0,179 0,275
Creatinina sérica -0,113 0,494
(mg/dL)
TFG (ml/min) 0,222 0,194
Carga Viral 0,255 0,140
CD4 (cells/mm3) 0,129 0,459

Fonte: elaborada pelo autor.
*P-valor significantea 0,05

Syndecan-
1(ng/mL)
rho p
0,120 0,465
0,041 0,806
0,278 0,100
0,452 0,006*
0,078 0,627

Angiopoetina-2

rho
-0,211
-0,332

0,076
0,529
-0,493

(pg/mL)

P
0,197

0,039

0,659
0,001*
0,003*
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As correlagdes na figura 8, sdo positivas, significativas e moderadas entre a carga
viral e o Syndecan-1 (0,452) e a Angiopoetina-2 (0,529). Isso significa que a medida que ocorre
um aumento na carga viral também ocorre um aumento no Syndecan-1 e na Angiopoetina-2.

Apesar de serem moderadas, isso ndo invalida a relagdo entre as variaveis.

Figura 8 — Carga viral e Cd4 versus biomarcadores Syndecan-1 e Angiopoetina-2

Carga viral

o4

Angiqpoetin-Z

Syndecan-l

Carga viral cD4 Angiopoetin-2 Syndecan-1
Fonte: elaborada pelo autor.
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7 DISCUSSAO

A infeccdo pelo HIV esté relacionada a diversos tipos de doengas renais, incluindo
efeitos diretos do HIV, processos inflamatdrios, danos vasculares e terapias nefrotoxicas, onde
todos aumentam a morbidade e a mortalidade. O diagnostico precoce e diferencial de dano renal
pode evitar resultados ruins associados a doenga renal, como doenca renal cronica (DRC),porém
alguns antirretrovirais estdo envolvidos na toxicidade renal s3o eles os inibidores da
transcriptase reversa andlogos de nucleotideo, em particular o tenofovir (TDF) e os inibidores
de protease (IPs). Como o tenofovir participa da maioria dos esquemas antirretrovirias, iSso se
torna motivo de uma atengdo maior no acompanhamento clinico dos pacientes que ja
apresentam algum grau de lesdo ao iniciar a terapia. Temos ainda alguns IPs como o atazanavir
(ATV) e o lopinavir (LPV) tém sido associados com maior risco de diminuicdo da taxa de
filtracao glomerular (REYNES et al., 2013).

Alguns estudos demonstraram alteragdes vasculares com modificagdes no endotélio
vascular, com patogénese ainda ndo bem definida, provavelmente multifatorial, como alteragao
dos fatores pro-coagulantes, infeccdo e inflamagdo cronica e agdo direta do virus HIV com
efeito citotoxico direto na fungdo da célula endotelial, além da hipertrigliceridemia observada
como fator de risco independente (ANDRADE, 2006).

HIV pode associar-se a muitas outras nefropatias, incluindo insuficiéncia renal aguda
devida a hipotensdo, sepses ou uso de medicamentos, nefrolitiase devido ao uso de indinavir,
nefrite intersticial por citomegalovirus ou uso de drogas, varias glomerulopatias, dentre outras
(JORNAL BRASILEIRO DE NEFROLOGIA, 2005).

Com os avangos dos tratamentos modernos para tratamento do virus e o
consequente envelhecimento da populagdo que vive com HIV também trouxe alteragdes no
espectro da doenca renal presente nesse grupo. Alguns estudos demonstram que até 40% das
pessoas com idade acima de 75 anos apresentam clearence de creatinina significativamente
reduzido, isto ¢, abaixo de 60 mL/min. Temos junto a isso as patologias classicamente
associadas ao acometimento renal, como a hipertensdo e o diabetes, tornam-se mais prevalentes
com o aumento da faixa etaria. O sexo feminino, por outro lado, também parece apresentar
maior risco de lesdo renal, principalmente a nefrotoxicidade associada a TARV.
(NUNES,2016).

A nefropatia associada ao HIV foi, originalmente descrita, em 1984, como uma
glomeruloesclerose focal e segmentar, com apresenta¢do clinica de proteinuria nefrdtica e

rapido declinio da fungdo renal. (GARDENSWARTZ et al., 1984; RAO et al., 1984).
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Estima-se que 17% dos infectados tenham doenca renal cronica, que parece estar
associada ao fato dos pacientes serem mais idosos, a infec¢do avancada pelo HIV-1, aos niveis
mais elevados de carga viral e aos niveis mais baixos de linfécitos TCD4, a doengas vasculares
e aos disturbios metabolicos, a raca negra e, ainda, ao uso de alguns antivirais, como indinavir
e tenofovir. (NETO et al.,2011)

Uma nefropatia classica associada ao HIV (HIVAN) ¢é caracterizada pela
glomerulopatia colapsante induzida principalmente por proteinas virais nas células do
parénquima renal (ROSENBERG et al., 2015). Os resultados dos estudos em animais
evidenciam que os efeitos virais diretos do HIV nas células glomerulares como poddcitos,
causam a morte celular (ZHONG et al., 2005). Além disso, a expressao de transgenes do HIV
em podocitos pode resultar em desdiferenciacdo e, em seguida, perda da expressao de proteinas
funcionais, incluindo nefrina, causando aumento da permeabilidade glomerular e disfungao da
barreira de filtracdo glomerular (DOUBLIER, et al., 2007; HUSAIN et al., 2005). Outros
estudos com diferentes tipos de DRC tém demonstrado que a nefrina urinaria € uma ferramenta
util para o diagnostico de deteccao de lesdo glomerular especifica. Em pacientes diabéticos, a
nefrina urinaria foi associada mais cedo a nefropatia diabética, um tipo especifico de DRC, do
que a albuminuria (KOSTOVSKA et al., 2020). Na nefrite lipica, os mRNAs de poddcitos na
urina, que incluem a proteina nefrina, estavam presentes na nefrite moderada a grave e também
se correlacionavam com a proteinuria (SANTOS et al, 2015). Outras doencas glomerulares,
como nefropatia por IgA e nefropatia membranosa, também tiveram potencial diagnostico
precoce com o uso de nefrina (AKANKWASA et al., 2018). Assim, de acordo com o presente
estudo, sugerimos que pacientes com HIV com carga viral elevada devem ser monitorados para
dano glomerular por meio de proteintria, albumintria e biomarcador de nefrina, sobretudo
quando iniciarem o TARV (Terapia antirretroviral).

As concentragdes circulantes de moléculas de adesdo intracelular tipo 1(VCAM-1),
tem sido encontrado em niveis elevados em pacientes infectados pelo virus HIV quando
comparados ao grupo controle ndo infectados e estdo diretamente relacionados ao grau de
inflamacao (SILVA, 2010).

A angiopoietina-2 plasmatica (AGPT2) ¢ uma citocina proé-inflamatoria que pode
regular a permeabilidade endotelial demonstrando ser um promissor biomarcador endotelial em
doengas criticas, de forma que os niveis de AGPT2 se correlacionam com a gravidade da doenga e
os desfechos de mortalidade em pacientes com sepse. (XU et al., 2018).

O glicocélice endotelial ¢ um regulador crucial da permeabilidade vascular. Em
poddcitos, o dano endotelial pode ser o principal mecanismo que aumenta a permeabilidade

microvascular ¢ aumenta a albumintria (BUTLER et al., 2020; SALMON; SATCHELL, 2012).
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A angiopoietina-2 atua na remodelagdo vascular durante a lesdo, sendo fonte de informagdes
sobre o grau das lesdes (MAESTRONI; ZERBINI, 2018). O aumento da angiopoietina-2 pode
causar desequilibrio entre o sistema angiopoietina-1 / angiopoietina-2 que foi associado a
nefropatias glomerulares (ARAUJO et al., 2019; GNUDI et al., 2015). Assim, o endotélio
parece ser um potencial alvo terapéutico para doenga renal proteindrica, que ¢ comum em
pacientes HIV com carga viral elevada (JOTWANI et al., 2012).

Este estudo, os pacientes com HIV ndo tratados com carga viral elevada
apresentaram lesoes importantes no sistema endotelial e lesao de células podocitérias, sugerindo
possivel mecanismo de lesdo renal € maiores riscos para o desenvolvimento de doenga renal. A
média de carga viral dos pacientes foi de 63.468 copias/ml e CD4 de 265 células/ pL, valor esse
que corresponde a progressao da infec¢do com possiveis sintomas constitucionais (febre baixa,
perda ponderal, sudorese noturna, fadiga), diarreia cronica, cefaleia, alteragdes neurologicas,
infecgdes bacterianas (pneumonia, sinusite, bronquite) e lesdes orais, ainda podem surgir a
leucoplasia oral pilosa, herpes-zoster tornam-se frequente (Tabela 2). (BRASIL, 2018)

No presente estudo, também foram avaliados biomarcadores endoteliais em
pacientes HIV ndo tratados VCAM-1 e angiopoietina-2 foram maiores no grupo de pacientes
com HIV com carga viral mais elevada e também apresentaram associagdo com a carga viral
(p-valor<0,05). Além disso, na analise de correlagdes, os aumentos de angiopoietina-2 e de
sindecan-1 (biomarcador de glicocélice endotelial) foram correlacionados com aumento da
carga viral (tabela 5), correlagdo moderada, mas significativa. Finalmente, a angiopoietina-2 foi
correlacionada com a diminui¢do da contagem de CD4 e com a de Creatinina sérica (tabela¥).
Evidéncias apresentaram que a disfungao vascular sistémica pode estar relacionada a doengarenal
albumintrica por meio da perda sistémica da camada de superficie endotelial (SALMONet al.,
2012).

O presente estudo mostrou ainda a associagdo entre a presenca de nefrina urinaria
(nefrintiria) em pacientes HIV com carga viral sistémica elevada, e também um possivel papel
do dano vascular nessa fisiopatologia, observado nos quartis, com p-valor significativo (Tabela
4). A nefrintria tem sido pouco estudada em diferentes contextos clinicos, porém com os
avangos recentes da protedmica e metabolomica a quantificagdo especifica na urina pode ser
feita com ensaios mais simples. A nefrina ¢ uma glicoproteina transmembrana que pertence a
estrutura do diafragma de filtragdo, entre os pés citoplasmaticos estendidos do poddcito. A
nefrina € essencial para manter a estabilidade na barreira fisica final que desempenha um papel

importante na fun¢do de barreira da filtragdo glomerular para os componentes do sangue
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Apesar de ndo haver associacdo direta observada no presente estudo entre
biomarcadores vasculares e nefrinuria, formulamos a hipotese de um efeito indireto do dano
vascular para lesdo renal, ou simplesmente um viés estatistico para detectar qualquer efeito
devido ao pequeno tamanho da amostra.

Precisamos enfatizar algumas limitagdes. O pequeno tamanho da amostra pode
comprometer os novos achados potenciais entre biomarcadores vasculares e nefrintiria. A
regressdo logistica nao foi viavel e ndo foi avaliada o potencial de viés de confusdo entre os

parametros de infec¢do pelo HIV, biomarcadores vasculares e nefrintria.
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8. CONCLUSAO

Pacientes com HIV nio tratados, a carga viral elevada pode causar disfungdo da
barreira de filtragdo glomerular, mesmo na fun¢ao renal clinica normal. Danos e disfungdes
vasculares foram associados a carga viral elevada e podem contribuir indiretamente para a
progressao da disfungdo glomerular, porém mais estudos prospectivos sdo necessarios para
estabelecer associagdes causais para essa hipdtese. Os resultados apresentados refor¢am a
importancia de iniciar o tratamento antirretroviral o mais rdpido possivel para evitar
complicagdes clinicas, como a doenga renal, ou mudanca da conduta terapéutica, em pacientes
predispostos a lesdo renal, afim de evitar drogas potencialmente nefrotoxicas.

A aplicabilidade clinica desses biomarcadores ndo tradicionais estd diretamente
relacionado ao custo elevado, sendo importante uma avaliacdo custo-beneficio, entre as
operadoras de planos de satde, bem como pelo SUS (Sistema unico de saude), para assim ser
utilizado na pratica clinica, beneficiando a conduta terapéutica dos pacientes, evitando

desfechos clinicos mais graves e dispendiosos para sistema de saude.
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ANEXO A - FICHA DE ACOMPANHAMENTO FARMACOTERAPEUTICO
INFECTOLOGIA

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA

UNIDADE DE CUIDADOS FARMACEUTICOS

FICHA DE ACOMPANHAMENTO FARMACOTERAPEUTICO INFECTOLOGIA
RESPONSAVEL

ENTREVISTA:

BLOCO A - DADOS DO PACIENTE
Data de inicio do AFT: /]

Médico Prescritor: CRM:

Telefone:

3. Idade: 4. Peso (kg): 5. Altura (m): 7. Sexo: ()M( ) F

6. Telefone:

8.  Municipio de residéncia: ( ) Fortaleza ( ) Interior;

qual?

9. Grau de instru¢ao do paciente:

() Analfabeto () Médio incompleto ( ) Superior completo

() Fundamental incompleto () Médio completo

() Fundamental completo () Superior incompleto

10. Renda Individual:

() Ateé 1 Salario Minimo ( ) Mais de 1 a2 Salarios Minimos ( ) Mais de 2 Salarios

Minimos

( )Nao Informado

11. Mora sozinho? ( ) Sim ( ) Nao Com quem?

12.  Possui cuidador? ( ) Sim ( ) Nao ;  Nome:

13. Relagao como cuidador: ( ) Parente; Grau de parentesco _ Telefone:
) Outros:

14. Grau de instru¢ao do cuidador:

() Analfabeto () Médio incompleto () Superior completo

() Fundamental incompleto () Médio completo () Pos graduacao

() Fundamental completo () Superior incompleto

BLOCO B - HABITOS DE VIDA

15. Consome bebidas alcodlicas? ( ) Sim () Nao;

Se Sim: Frequéncia:

() Muito frequente (Todos os dias/quase todos os dias) () Frequente (1-4 vezes/semana)
() Ocasionalmente ( 1-3 vezes/més () Raramente ( menos de 1 vez/més)

( ) Abstinentes: menos de uma vez/ano ou aqueles que nunca beberam.

16. O Senhor (a) fuma?( ) Sim ( ) Nao

17. O Senhor (a) ja fumou? ( ) Sim ( ) Nao; Se sim, por quanto
tempo?
18. Pratica de atividade fisica:

1) Nos tltimos seis meses, vocé praticou alguma atividade fisica? () Sim ( ) Nao
2) Com que frequéncia vocé realiza este exercicio mencionado previamente?

( ) Diariamente ( ) Semanalmente ( ) Mensalmente ( )Ocasionalmente
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BLOCO C - HISTORIA CLINICA DO PACIENTE
19. Comorbidades apresentadas: () Hipertensdo ( ) Diabetes ( ) Dislipidemias
( ) Outras:

BLOCO D - INFORMACOES FARMACOTERAPEUTICAS

A) ANAMNESE FARMACEUTICA REMOTA (Informagdes de Problemas de Saude e
Farmacoterapéutico anteriores que interferem ou podem interferir nos desfechos pretendidos do
tratamento do HIV)

20. Faz uso de algum chd/fitoterapico? ( ) Sim ( ) Nao; Se Sim, Qual?

21. Alergias: ( )Sim ( ) Nao ( ) Desconhece
- Se Sim, qual (1s): ( ) Alimentos:

( )Medicamentos:
( )Poeira/fumaga ( )Animais ( )Outros:

22. Esta usando algum outro medicamento, diferente dos prescritos para HIV? () Sim ()
Nao
Se Sim, Qual (1s)?

23. Tem alguma davida sobre medicamentos? ( ) Sim ( ) Nao
Se Sim, Qual?

AVALIACAO LABORATORIAL INICIAL
4. Descri¢ao:
Exames Data do exameResultado
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ANEXO B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

I — Vocé estd sendo convidado (a) a participar do projeto de pesquisa intitulado:
INVESTIGACAO DE NOVOS BIOMARCADORES DE LESAO ENDOTELIAL E RENAL
EM PACIENTES COM HIV EM USO DE ANTIRRETROVIRAIS E SUA ASSOCIACAO
COM PROGNOSTICO que tem por objetivo avaliar biomarcadores de lesdo renal e endotelial
em pacientes HIV positivos

, em inicio de tratamento com TARV (Tratamento antirretroviral)

2 — Procedimentos que serdo realizados

Serao coletadas amostras de sangue (5 ML) e urina (1 FRASCO DE COLETA), no dia da coleta
estabelecida pelo hospital universitario (quinta-feira, periodo manhd), para seus exames de
rotina;

Parametros a serem estudados
Caracteristicas Clinicas:
a) Identificagdo: Nome, idade, sexo, cor, profissdao, escolaridade, naturalidade,
procedéncia.
b) Diagndstico.
c¢) Tempo de doenga — Tempo decorrido entre o primeiro sintoma e o diagndstico.
d) Medicagdes em uso: tratamento farmacologico utilizado

Avaliagao laboratorial geral e da funcao renal (pesquisa em prontuario):

Hemograma completo, velocidade de hemossedimentagdo, glicemia de jejum, uréia, creatinina,
taxa de filtracdo glomerular, s6dio (Na+), potassio (K+), calcio (Ca++), fosforo (P PO4-) e
magnésio (Mg+) plasmaticos, aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase
(ALT), acido trico, proteinas totais, lipidograma

Pesquisa de novos biomarcadores:

ANGIOPOETINA-2, SYNDECAN, VCAM, NEFRINA
4 — Riscos: A) Risco minimo, como um possivel acesso mal puncionado
Medidas de controle: Solicitamos que outro profissional realize o procedimento

e medidas de cuidados serdo administrados, como gelo)

B). Possivel constrangimento ao responder questionario

Medidas de controle: Paciente serd encaminhado a uma sala restrita, para seu
conforto ou ndo prosseguir com as perguntas);
5 — Beneficios: Vocé terd o acompanhamento das possiveis lesdes renais e endoteliais, com
marcadores mais sensiveis que os usuais, podendo assim detectar problemas relacionados sua
terapia e prognostico mais rapido, e reverter suas possiveis complicagdes mais rapidamente;
6 — Voce tema liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e deixar de participar
do estudo, sem prejuizo para seu tratamento no Hospital Universitario Walter Cantidio;
7 — Vocé tem direito de confidencialidade — “As informacdes obtidas serdo analisadas em
conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgado a identificagdo de nenhum paciente”;
8 — Voce tem direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas,
quando em estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores;



70

09 — Nao ha despesas pessoais para o vocé€, incluindo exames e consultas. Também ndo ha
compensacdo financeira relacionada a sua participacdo. Se existir qualquer despesa adicional,
ela serd absorvida pelo orcamento da pesquisa.

10 — Eu, Paulo Pacelli Bezerra Filizola Torres, pesquisador do referente estudo, me comprometo
a utilizar os dados e o material coletado somente para esta pesquisa.

11 - Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa
para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal investigador ¢ o Paulo Pacelli Bezerra
Filizola Torres, que pode ser encontrado no endereco rua: Senador Pompeu 2508 ap 304;
telefone (s) 99675-6678

“Se voce tiver alguma consideragdo ou divida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com
o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do HUWC — Rua Capitio Francisco Pedro 1290, Rodolfo
Tedfilo; fone: 3366-8589 — E-mail: cephuwc@huwec.ufc.br”

Caso vocé se sinta suficientemente informado a respeito das informacdes que leu ou que foram
lidas para vocé sobre os propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes e que
sua participacdo € voluntaria, que ndo ha remuneragdo para participar do estudo e se vocé
concordar em participar solicitamos que assine no espaco abaixo.

Assinatura do paciente/representante legal Data /]

Assinatura da testemunha Data / /

Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semianalfabetos ou portadores de
deficiéncia auditiva ou visual.

Assinatura do responsavel pelo estudo data /]


mailto:cephuwc@huwc.ufc.br
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ANEXO C - PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA HUWC

UFC - HOSPITAL -
UNIVERSITARIO WALTER N

- Plncrrn_a
A %gro.r
CANTIDIO DA UNIVERSIDADE

Lo PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: INVESTIGACAD DF NOVOS BIOMARCADORES UE LESAO ENDOTELIAL E RENAL
EM PACIENTES CCM HIV EM USQ DE ANTIRETROVIRAIS E SUA ASSOCIACAD
COM PROGNOSTICO

Pesquisador: PAULO PAGCCLLI BEZERRA FILIZDLA TORRES

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 95452718.6.0000. 5045

Instituigdo Proponente: Univarsidade Foderal do Ceara/HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER
Patrocinador Principal: Financiamanta Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.412.037

Apresentagdo do Projecto:

Trata se de uma emenda nara inclusio de um centro coparticipante (hospital sdo jos&) do projeto do aluno
Paulo Pacelli Bezerra Filizola Torres apresentado na selegao ao meslrado em ciéncias farmacéuticas da
universidade federal do Cear® como parle dos requisitos para ingresso no cursa de mastrado em ciéncias
farmacé&uticas, com a crientagao du Prof. Dr. Geraldo Bezerra da Silva Junior.

Introducao:Desde meados dos anos 1380, medicamantas antirratravirais (ARV) t&m sido

utilizados no tratamente da nfecgao pelo virus da imunaodaefici@ncia humana (HIV) /sindrome da
imuncdeficizncia adaouirida (AIDS). Os primeiros antirretrovirais permitiam beneticios temporarios, em razac
fda baixa eficacia na recuperagdc da capacidade imunoldgica & dos efeitos limilados subre a redugao da
carga viral. A partir de 1996, cam o advenlo de novas classes de ARV (initidores de protzase ¢ os inibiccres
e transcriptase reversa ndo nucleosidivs) ol pussivel alcangar éxilos significalivos no tratamanto de
pessaas infectadas pelo HIV, mediznie a terapia antirretroviral combinada altamente eficaz (“Highly Active
Antiretroviral Therapy” — HAART). Counslalou-se a diminuigido relevante nos indices de maorbidade @
morlalidade por AIDS (FLCURY, 2007). Ao mesmo tempo em que a epidemia continua a se dissaminar
mundialmente, especialmente na regifo da Atrica subsaarianas, sudeste da Asia e Europa criental,

oimpacto da HAART & indiscutivel em tornar mais lanto o curso da

Enderego: Rua Capitdc Franciscc Pedre. 1290

Bairro: RodolfaTedfilo CEP: &0AG-370
ur: CE Municiple: 1TORTAILLZA
Telefone:  (85)3366-8582 Fax: (85)88267-4820 E-mail: zpphuwsi@huwe ulfc.br
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ANEXO D - PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA HSJ

HOSPITAL SAQ JOSE DE
DOENGAS INFECCIOSAS - HSJ - £ ) Plataforma
' /SECRETARIA DE SAUDE DE ¥ &grasil
FORTALEZA

PARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP

Elaborado pela Instituigdo Coparlicipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesguisa: INVESTIGADAO UE MOVOS BIOMARCADORES DE LESAQ ENDOTE AL £ HEMAL
LR PACIENTES COM HIV EM USC DE ANTIRLTROVIRAIS F SUA ASSOCIACAD
COM PROCNOSTICO

Pesquisadar: PALI O PACELLI BEZERRA FILIZOLA TORRES

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: BL4G82715 6. 3001.5044

Instituicdo Proponente: Hospilal San José da Doencas Infocciosas - H3J / Secrelaria de Satice

Fatrocinador Principal: Financiamenta Prapria
ADOS DO PARECER

Namere do Parecer: 3 484 983

Apresentagao do Projeta:

A adesdo & terapia antiretroviral assumes uma centralidade no cuidado prostado 4s pessoas vivenda com
HIVIAIDS. Assim, ampliam-sa as possibilidades de acomelimento renal nesse grupa, seja pela constituicio
propria da infecgdo, cu ainda a cporluna nefrotoxicidade dos medicamentos administrados dureanis o
szguimente da doenga crinius. A procura de biomarcadores scnsiveis presentes em materiais bialagicos
[Como uring. sanguea) e capazes de identificar precucerments a lesan renal antas do seu desenvalvimento
tern sido um grande desafio para os pesquisadores. Além disse, eles precisam ser facilmente mensuraveis e
sulterem minima interfer&ncia de outras variaveis biologicas. O estudo zera do fipa prospectivo, de coorie,
analitice & longitudinal. Serd aplicado questionaric especifico 2 caonsulta om prontuarios de lodos us
partivipanles cm inicia da tarapia antiretroviral com ou sem lesao renal. Serdo realisados gxamas em
Armusiras e sangue e urinas coletadas no inicic da lerspia 2 apos seis e doFe mesas, Varios marcadaores
serda dosados. Os resultades serao analisados sstatisticamente, tragando um comparative entre as grupos

analisadus @ grupo controle e ainda entre 03 grupos de biomarcadores {tradicionais e sindican, ZGFZ3).

Cbjetive da Pesquisa:

Okjctiva Primaria:

Enderego: Rus Mestor Garbosa, 315

Bairro: Marguelandia CEP: G0 G56-610
UF: CE Munlcipia: FORTALFTA
Telefone:  (g5)d462 RS0 Fax: (AG)3101-2318 E-mail:  melmecdeirosgilh olivaoil com
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