ESCOLA SUPERIOR DE CIENCIAS DA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE
VITORIA — EMESCAM

GABRIELA CAMPOS REZENDE
GUILHERME RODRIGUES MOREIRA
LUCAS GRAZZIOTTI CEOLIN

PREVALENCIA DE DOENGA HEPATICA GORDUROSA NAO ALCOOLICA EM
PACIENTES INFECTADOS PELO HIV

VITORIA
2021



GABRIELA CAMPOS REZENDE
GUILHERME RODRIGUES MOREIRA
LUCAS GRAZZIOTTI CEOLIN

PREVALENCIA DE DOENGA HEPATICA GORDUROSA NAO ALCOOLICA EM
PACIENTES INFECTADOS PELO HIV

Trabalho de Conclusdo de Curso
apresentado a Escola Superior de Ciéncias
da Santa Casa de Misericérdia de Vitéria —
EMESCAM, como requisito parcial para
obtengao do grau de médico.

Orientador: Lauro Ferreira Da Silva Pinto
Neto.
Co-orientadora: Livia Zardo Trindade.

VITORIA
2021



GABRIELA CAMPOS REZENDE
GUILHERME RODRIGUES MOREIRA
LUCAS GRAZZIOTTI CEOLIN

PREVALENCIA DE DOENGA HEPATICA GORDUROSA NAO ALCOOLICA
EM PACIENTES INFECTADOS PELO HIV

Trabalho de Conclusao de Curso apresentado ao curso de Medicina da Escola
Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericordia de Vitdria — EMESCAM,
como requisito parcial para obtengao do grau de médico.

Aprovado em 20 de maio de 2021
BANCA EXAMINADORA M

ORIENTADOR

Profa. Dra. Livia Zardo Trindade
Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de
Misericordia de Vitoria - EMESCAM

CO-ORIENTADORA )

--——- Profa. Dra, Mariana Poltronieri Pacheco
Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de
Misericordia de Vitoria - EMESCAM
AVALIADORA




Dedicamos nosso trabalho aos nossos queridos pais, por ndo medirem esforgos
para que chegassemos até aqui, pelo amor e suporte durante toda essa caminhada.
Sem vocés nada disso seria possivel.



Agradecemos primeiramente a Deus por toda sabedoria, a EMESCAM pelo ensino e
conhecimento ofertado durante todos esses anos, aos mestres por nos fazer crescer
como pessoas e profissionais diariamente, principalmente aos nossos orientadores
Dr. Lauro da Silva Pinto Neto e Dra. Livia Zardo Trindade, nos faltam palavras para
agradecer a paciéncia, dedicagao e ao tempo disponibilizado para concluirmos
nosso projeto. Aos nossos familiares, amigos e pacientes que estiveram juntos

COoNOoSsCco sempre, N0SSO muito obrigado.



“Conheca todas as teorias, domine todas as técnicas, mas ao tocar uma alma
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a prevaléncia de sindrome metabdlica, DHGNA, NASH e graus
variados de fibrose hepatica em pacientes portadores de retrovirose pelo HIV em uso
de TARV. Método: Realizou-se um estudo transversal, quantitativo, analitico,
utilizando fontes de dados secundarios (prontuarios eletrénicos ou fisicos) de
pacientes em seguimento no ambulatorio de Infectologia do HSCMV, no periodo de
um ano entre 2020 e 2021. Resultado: Foram coletados dados de 637 pacientes.
Desses, 40 possuiam critérios para exclusdo da analise, resultando em um total de
597 pacientes aptos ao estudo. Foi verificado que 19,6% da populagdo apresentava
sindrome metabdlica, 5,36% fecharam critérios para DHGNA e 1,84% para NASH.
Nos pacientes com DHGNA, foi aplicado o escore nao invasivo de fibrose hepatica,
denominado FIB4, o qual demonstrou, nessa populagao, 40,6% com F2 e 6,25% com
F3-F4. Conclusao: Apenas com a analise de prontuarios, foi constatado um numero
significativo de pacientes que possuiam critérios diagnosticos para doencgas
metabdlicas relacionadas ao figado, corroborando a importancia desse espectro de
patologias na populagéo infectada pelo HIV e a necessidade da padronizagcdo da
abordagem e do seguimento desses pacientes.

Palavras-chave: Doenca Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica. HIV. Sindrome
Metabalica.



ABSTRACT

Objective: To assess the prevalence of metabolic syndrome, NAFLD, NASH and
varying degrees of liver fibrosis in patients with HIV retrovirus using ART. Method: A
cross-sectional, analytical study was carried out, using secondary data sources
(electronic or physical records) of patients being followed up at the HSCMV Infectious
Diseases ambulatory, within one year, between 2020 and 2021. Result: Data from 637
patients was collected. Of these, 40 had exclusion criteria for the analysis, resulting in
a total of 597 eligible patients for the study. It was found that 19.6% of the population
had metabolic syndrome, 5.36% closed criteria for NAFLD and 1.84% for NASH. In
patients with NAFLD, the non-invasive liver fibrosis score, called FIB4, was applied,
which showed, in this population, 40.6% with F2 and 6.25% with F3-F4. Conclusion:
Only with the analysis of medical records, a significant number of patients were found
to have diagnostic criteria for metabolic diseases related to the liver, corroborating the
importance of this spectrum of diseases in the HIV-infected population and the need
to standardize the approach and follow-up of these patients.

Keywords: HIV. Metabolic Syndrome. Non-alcoholic Fatty Liver Disease.
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1 INTRODUGAO

Com o desenvolvimento de novas e mais eficientes terapias antirretrovirais
(TARV’s), os pacientes infectados pelo HIV estdo aumentando sua expectativa de vida
por conta do atraso na progressado para a sindrome de imunodeficiéncia adquirida
(AIDS) e, como consequéncia, 0 curso mais grave da doenga, que se baseava nas
complicagbes decorrentes de infec¢gdes oportunistas, hoje ganha outro foco: As
alteragbes metabolicas." 2

Atualmente, a principal causa de morte nao relacionada a AIDS nessa
populagdo € representada pelas doengas hepaticas.* Embora as hepatites virais
contribuam em grande parte para a mortalidade associada ao figado em pacientes
portadores de retrovirose, a prevaléncia de doenga hepatica gordurosa n&o alcodlica
(DHGNA) esta aumentando e tende a desempenhar um papel importante na
morbimortalidade deste grupo de pacientes.

A DHGNA n&o ¢ apenas a etiologia mais comum da doenga hepatica cronica
na populagado em geral, mas também em individuos com infecg&o pelo HIV (Figura 1).
Ela engloba a esteatose hepatica, forma menos avangada da doenga e a esteato-
hepatite n&o alcodlica (NASH), que possui maior risco potencial de evolugdo para
cirrose e carcinoma hepatocelular (CHC). A DHGNA ¢ definida por esteatose
(presenca de gordura em mais de 5% dos hepatdcitos), revelada por histologia ou
espectroscopia de ressonancia magnética, na auséncia de causas secundarias, como
hepatites virais (especialmente relacionadas aos virus C e B), etilismo, doengas
hereditarias (hemocromatose, doenca de Wilson) ou uso de medicamentos
esteatogénicos (corticoides, amiodarona, metotrexate). NASH é definida como a
presenca de esteatose e inflamagdo com lesdo hepatocelular (balonizagdo de

hepatdcitos), com ou sem fibrose.> 4%



B Hepatitis B virus/hepatitis C virus
B Alcoholic liver disease
Nonalcoholic liver disease
I Nonalcoholic fatty liver

B Nonalcoholic steatohepatitis

Cirrhosis

Figura 1 — Prevaléncia das doengas hepaticas em pessoas infectadas pelo HIV.
Fonte: Seth & Sherman (2019).

A prevaléncia de doencga hepatica alcodlica e subtipos de doenga hepatica ndo
alcodlica varia de acordo com a modalidade utilizada para o diagnéstico, mas também
é atribuivel a definigdes variadas de abuso de alcool e estigma social ainda presente.
Portanto, a verdadeira prevaléncia nao € clara.

Como a esteatose hepatica € uma doenga assintomatica na maior parte dos
casos, seu diagnostico é feito em grande parte de maneira acidental por meio de
exames de imagem solicitados por outras indicagdes. A ultrassonografia, a tomografia
e a ressonéncia magnética sdo meétodos que podem ser utilizados para ajudar nesse
diagnostico. Entretanto, sabe-se que o padrdo-ouro é o exame histologico, por meio
de bidpsia hepatica, exame invasivo, de alto custo e n&o isento de riscos. Dessa
forma, uma variedade de técnicas tém se mostrado promissoras no diagndstico nao
invasivo e com sensibilidade e especificidade muito boas, como a elastografia
transitoria com parametro de atenuagao controlada (Fibroscan) e a elastografia por
ressonancia magnética (MRE).?* Na avaliagdo de fibrose avangada, a MRE tem
sensibilidade de 89,6% e especificidade de 93,2%, enquanto o Fibroscan tem 79% de
sensibilidade e 84,6% de especificidade para a avaliagdo no grau de fibrose,
reafirmando a importancia desses métodos diagnosticos.® Existem também varios
sistemas de pontuagcdo n&o invasivos para prever o risco de fibrose hepatica,
atualmente o fibrose-4 (FIB-4) e o NAFLD Fibrosis Score estéo entre os testes mais
validados e recomendados, devido ao seu baixo custo e boa acessibilidade na pratica

clinica de rotina.”



O diagndstico de DHGNA, por outro lado, € de exclusdo, dado através da
presenca de esteatose hepatica em métodos de imagem ou histologia, associada a
historia clinica negativa para as principais doengas hepaticas (hepatites virais,
hepatite autoimune e condi¢gées hereditarias) e auséncia de ingestdo de bebidas
alcoolicas em niveis diarios acima de 20g para mulheres e 30g para homens.? 4 21
Muitos fatores de risco para o desenvolvimento de DHGNA na populagcédo em geral se
fazem presentes nos pacientes HIV positivos, sendo a sindrome metabdlica o principal
deles. Tal sindrome € a manifestagcado desta patologia no figado, e abrange em seus
critérios  circunferéncia abdominal 294/280 cm para homens/mulheres,
respectivamente, pressao arterial 2130/85 mmHg ou sob tratamento para a
hipertensao, glicemia em jejum =100 mg/dl ou sob tratamento para a diabetes mellitus
tipo 2, triglicerideos >150 mg/d| e colesterol HDL <40/50 mg/dl para homens/mulheres,
respectivamente.’ 52! Os pacientes infectados pelo virus do HIV possuem maior risco
de desenvolvimento de sindrome metabdlica em relagdo a populagédo geral, e os
possiveis mecanismos utilizados para explicar tal efeito incluem a inflamagao
sistémica persistente, com niveis elevados de citocinas inflamatdrias, reducdo da
depuracéo lipidica e maior producéo de VLDL pelo figado, além da toxicidade lipidica

causada por alguns medicamentos incluidos na TARV."

Dada a elevada prevaléncia de DHGNA e NASH na populacdo referida,
destaca-se a importancia da triagem diagnéstica neste tipo de patologia. Como o
padrao-ouro para tais diagndsticos se faz por meio do exame histolégico, que, na
maioria das vezes, é de dificil acesso, os critérios clinicos tornam-se fundamentais em
predizer quais pacientes possuem maior risco de desenvolver a doencga hepatica, e,
dessa forma, guiar a investigagdo aprofundada e a terapéutica adequada nessa
populagdo, ndo somente com relacdo as hepatopatias, mas também a sindrome

metabdlica.

1.1 OBJETIVOS
1.1.1 Objetivo Geral



Avaliar a prevaléncia de sindrome metabdlica nos pacientes infectados pelo
HIV em uso de TARV.

1.1.2 Objetivos Especificos

Verificar, dentre os pacientes com sindrome metabdlica, quais possuem
critérios para diagnostico de DHGNA,;

Estimar quais caracteristicas clinicas e laboratoriais do grupo estudado
representam maior risco para o desenvolvimento de DHGNA,;

Averiguar a prevaléncia de NASH e quais sdo os fatores de risco mais
associados a tal diagnostico;

Avaliar a prevaléncia de doencga hepatica avangada através do escore FIB4 no

grupo de pacientes com DHGNA.

1.2 JUSTIFICATIVA

As pessoas vivendo com HIV (PVHIV) se beneficiaram de maneira progressiva
com o desenvolvimento e aperfeicoamento das TARV’s, com melhora da expectativa
de vida e reducdo de morbimortalidade, mas, como consequéncia, ocorreu o
surgimento de outro amplo espectro de patologias que se tornaram de suma
importancia nessa populagdo, as doencas hepaticas. O estudo e o conhecimento
aprofundado dessas condi¢gbes podem aprimorar ainda mais o0 manejo terapéutico do
HIV, de forma a estabelecer os fatores de risco mais presentes, ou, até mesmo, a
fisiopatologia pela qual a lesdo hepatica é causada, para assim, intervir de maneira
eficaz. Tal ideia se aplica da mesma maneira a sindrome metabdlica, que também
aumentou de forma significativa em pacientes com retrovirose, associando-se
estreitamente ao desenvolvimento de hepatopatias. Acredita-se que a prevaléncia de
DHGNA nesses pacientes € maior do que a populagdo geral, assim como a
progresséo para NASH e, por isso, € de suma importéncia conhecer o perfil clinico e
os fatores de risco associados a essas condig¢oes.



2 METODO
2.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo transversal, quantitativo, analitico, em que se utilizaram

fontes de dados secundarios e, quando necessario, entrevistas.

2.2 POPULACAO

O presente estudo foi realizado com pacientes em seguimento no ambulatério
de Infectologia do Hospital da Santa Casa de Misericérdia de Vitéria — HSCMV. Os
critérios de inclusdo utilizados para selecionar os pacientes foram: teste de Elisa e
PCR quantitativo para HIV positivo e uso de TARV descrita no prontuario. Dessa
forma, foram incluidos no estudo 637 pacientes.

Os critérios de exclus&o foram: coinfecgdo com hepatite virais (B ou C) e/ou
ingestao alcodlica > 20g/dia para mulheres e 30g/dia para homens. Foram excluidos,
entdo, 40 pacientes, ficando 597 para serem avaliados no estudo.

2.3 COLETA DE DADOS E VARIAVEIS ANALISADAS

Os dados foram obtidos a partir da coleta de informagdes em prontuarios
eletrénico e fisico durante o periodo de 01 ano (07/01/2020 até 07/01/2021), sendo
posteriormente organizados em uma planilha no software Excel, para analise

estatistica.

As variaveis estudadas foram idade, género, peso, IMC (indice de massa
corporal), circunferéncia abdominal, altura, HDL, triglicerideos, glicemia,
transaminases, plaquetas, sorologias para hepatites B e C, tempo de diagndstico do
HIV, tempo de uso e tipo da TARV, etilismo (g/dia), carga viral, CD4, diagnéstico de
hipertensao arterial, de diabetes mellitus e dislipidemia.



Os pacientes selecionados para o estudo foram divididos em 2 grupos, um com
portadores e o outro com n&o portadores de sindrome metabdlica, seguindo os
critérios presentes no Quadro 1. Os portadores de sindrome metabdlica apresentavam

no minimo trés critérios dos cinco descritos abaixo.

Quadro 1 — Critérios diagndsticos para Sindrome Metabdlica

BAIXO HDL: Homens <40mg/dL e mulheres <50mg/dL

TRIGLICERIDEOS ELEVADOS: Valores > 150mg/dL

PA ELEVADA: 2 135/85 mmHg ou em uso de algum anti-hipertensivo

GLICOSE ELEVADA: 2100mg/dL ou sob tratamento para diabetes tipo
2

CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL*: Homens = 94 cm e mulheres = 80

cm

Fonte: Normas de Orientagdo Clinica da EASL, EASD e EASO sobre a abordagem da doenga
hepética ndo alcodlica.

Muitos prontuarios nado possuiam os dados referentes a circunferéncia
abdominal (CA) dos pacientes, entao foi definido que a obesidade (IMC > 30kg/m?)
seria o critério utilizado em substituicdo a CA, para definirmos Sindrome Metabdlica
(SM). A presenca desse critério foi avaliada pelo calculo do IMC ou pela descri¢gao de
obesidade no prontuario.

Entre os pacientes abordados, todos foram esclarecidos sobre a participagao
na pesquisa através de uma entrevista, aqueles cientes e que aceitaram participar,
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). Tal entrevista foi
realizada no formato de uma consulta médica, com realizagdo de anamnese e exame
fisico completos que ocorreram no mesmo dia do atendimento de rotina dos pacientes

no servico de Infectologia do HSCMV. Ao final do atendimento, exames laboratoriais



que englobam as variaveis descritas foram solicitados e posteriormente analisados

pelos participantes do estudo, através dos prontuarios do hospital referido.

Ao definir esse conjunto de pacientes portadores da SM, o proximo passo foi
associar, dentro desse grupo, a presenga de esteatose hepatica confirmada por
Ultrassonografia (USG) abdominal e/ou elevagdo das enzimas hepaticas (AST
>40mg/dl e/ou ALT >50mg/dl). Esses critérios foram utilizados para que fosse
estabelecido o diagnostico de DHGNA.

A partir da definigdo do grupo com DHGNA, foi aplicado um score validado com
intuito de estimar de forma ndo invasiva o risco de evolucédo para fibrose hepatica
nesses pacientes. O score FIB-4 combina idade e valores bioquimicos (plaquetas,
AST e ALT), sendo calculado automaticamente pela férmula: idade [anos] x AST [U /
L]/ (plaquetas [1079 / L] x ALT [U /L]) 1/2.

Outro método ndo invasivo que poderia ser utilizado para estimar o risco de
fibrose hepatica, e principalmente diferenciar pacientes com DHGNA que possuem
maior (F3-F4) ou menor risco (FO-F2) para fibrose avangada ¢ o NAFLD score.?° O
NAFLD é calculado a partir de 6 variaveis: -1,675 + 0,037 x idade [anos] + 0,094 x
IMC [kg / m”2] + 1,13 x IFG / diabetes ( sim = 1, ndo = 0) + 0,99 x razdo AST / ALT -
0,013 x plaquetas [1079 /L] - 0,66 x albumina [g / dL].

Os pacientes que apresentaram SM associada a esteatose hepatica pelo USG
abdominal ou alteragbes das transaminases (AST e ALT) eram classificados em
portadores de DHGNA. Nesse grupo de pacientes, aqueles que apresentavam algum
grau de esteatose hepatica associado a aminotransferases alteradas se enquadram
no subgrupo de NASH.

2.4 ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica foi realizada no programa IBM SPSS Statistics version 24.

A descrigao foi apresentada em frequéncia observada, porcentagem, valores minimo



e maximo, medidas de tendéncia central e de variabilidade. O Qui-Quadrado de
Pearson associou os desfechos e a classificacao FIB4 entre si, porém, quando as
premissas deste ndo foram satisfeitas, utilizou-se o Teste Exato de Fisher. As
regressoes logisticas simples e multiplas com o método de selegdo de variaveis
forward associaram os desfechos com os fatores de risco. O nivel alfa de significancia

utilizado foi de 5%.

2.5 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericordia de Vitoria
(EMESCAM). Por se tratar de uma pesquisa envolvendo seres humanos, a realizagao
do trabalho contou com a autorizacdo de participacdo da pesquisa por meio da
assinatura do Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE; Anexo A)
envolvendo o sujeito da pesquisa, em linguagem acessivel, que foi enviado ao Comité
de Etica em Pesquisa, parecer consubstanciado concedido pelo CEP: 4.050.836
(Anexo C), incluindo tépicos do sujeito indispensaveis frente aos aspectos de
objetividade, riscos e beneficios.

Nos procedimentos empregados foram assegurados a confidencialidade e a
privacidade, garantindo a n&o utilizagcdo das informagdes em prejuizo das pessoas
e/ou comunidade, inclusive em termos de autoestima, de prestigio e/ou econémico-

financeiro.

A carta de anuéncia (Anexo B) necessaria foi assinada pelo diretor do HSCMV,
que permitiu 0 acesso as informacgdes. A carta de anuéncia e o TCLE obedecem as
exigéncias do Conselho Nacional da Saude, Resolugao 466/2012, que estabelece as
Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos.

3 RESULTADO



Participaram desse estudo um total de 597 pacientes, sendo 55,11% do sexo
masculino (n = 329) e 44,89% do sexo feminino (n = 268), com idades entre 18 e 81
anos. A média de idade foi de 47,9 anos com desvio-padrao de + 12,6 anos € 0 numero
médio de células CD4 foi de 633,9 com desvio-padrao de 376,1. Com relacédo ao
tempo de infec¢ao pelo HIV, 58,46% tinham <15 anos e 39,36%, = 15 anos de doenca.
Em relacdo ao IMC, 88,27% dos pacientes foram classificados como eutroficos, 3,02%
como sobrepeso e 7,87% como obesos. Além disso, 57,96% apresentaram colesterol
HDL<40mg/dl para homens e <50mg/dl para mulheres, 36,18% triglicerideos maior ou
igual a 150 mg/dl, 29,15% hipertenséo e 12,4% diabetes mellitus. A carga viral foi
indetectavel em 89,11% e detectavel em 9,88%. Os esquemas mais utilizados de
TARV foram TDF+3TC+DTG (26,3%) e TDF+3TC+EFV (21,94%). Houve também o
registro de 51,59% dos pacientes que fizeram uso prévio de EFV e 39,20% de
ritonavir. As caracteristicas clinicas da populacao estudada s&o descritas na Tabela
1.

Tabela 1 — Descricdo dos dados clinicos

n %
Masculino 329 55,11
Género Feminino 268 44,89
Sem informacgao 2 0,34

Abaixo do peso 3 0,5
Eutrofico 527 88,27

IMC (kg/m?) Obesidade 47 7,87
Sobrepeso 18 3,02

Sem informacgéao 2 0,34
Menos de 15 anos 349 58,46
dg;:‘;go(gﬁ/) 15anos ou mais 235 39,36
Sem informacgao 13 2,18
Nao 418 70,02
HAS Sim 174 29,15
Sem informacgao 5 0,84
Nao 518 86,77

DM Sim 74 12,4
Sem informacgao 5 0,84
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N&o 393 65,83

Dislipidemia Sim 200 33,5
Sem informacgao 4 0,67
< 150000 44 7,37
N° de
= 150000 529 88,61
plaquetas
Sem informagéo 24 4,02
Nao 496 83,08
Resisténcia
insulinica Sim 88 14,74
Sem informacgao 13 2,18
<100 535 89,61
Glicemia
=100 41 6,87
Sem informacgao 21 3,52
<45 346 57,96
HDL
>45 228 38,19
Sem informacgao 23 3,85
<150 353 59,13
Triglicerideos
=150 216 36,18
Sem informacgao 28 4,69
<40 550 92,13
TGO/ AST
240 31 5,19
Sem informacgao 16 2,68
<50 533 89,28
TGP/ ALT =50 46 7,71
Sem informacgao 18 3,02
<50 78 13,07
GGT =50 48 8,04
Sem informacgao 471 78,89
Nao 134 22,45
Ja fez uso de
outra TARV? Sim 441 73,87
Sem informacgao 22 3,69
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TDF + 3TC + DTG 157 26,3

TARVemuso Tpf+3TC+EFV 131 21,94
Outros 301 50,42
Sem informacgao 8 1,34
Nao 196 32,83
Uso prévio de .
EEV? Sim 308 51,59
Sem informacgao 93 15,58
Nao 208 34,84
Uso prévio de Sim 234 392
ritonavir? ’
Sem informagéo 155 25,96
Indetectavel 532 89,11
Carga viral Detectavel 59 9,88
Sem informacgao 6 1,01

No grupo total avaliado de pacientes portadores de retrovirose em uso continuo
de TARV (597) foi verificado que 117 (19,6%) individuos fecharam critérios para SM.
Nesse grupo de pacientes, 81,2% apresentaram colesterol HDL<40 mg/dl em homens
e <50mg/dl em mulheres, 76,92%, triglicerideos >150 mg/dl, 67,5%, hipertenséo
arterial, 42%, diabetes mellitus, 25,6%, obesidade (IMC = 30 kg/m?) e 86,3% tinham

carga viral indetectavel.

Além dos critérios diagndsticos utilizados para SM, TGO/ AST, TGP/ ALT,
tempo de infecgao pelo HIV 215 anos e uso prévio ou atual de EFV foram os fatores
independentemente associados a tal desfecho (Tabela 2).

Tabela 2 — Associagédo da SM com os fatores de risco

Intervalo de confianga de

Variavel dependente - Sindrome . 95% para OR
metabdlica (sim) Valor p OR Limite Limite
inferior superior
Masculino - 1 - -
Género o
Feminino 0,373 1,202 0,802 1,802

Continuagao
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Abaixo do peso/

eutréfico
IMC (kg/m?)
Sobrepeso 0,001 8,250 2,305 29,523
Obesidade 0,401 0,614 0,197 1,915
Nao - 1 - -
HAS )
Sim < 0,001 14,252 8,774 23,152
Nao - 1 - -
DM ]
Sim < 0,001 14,268 8,224 24,754
<100 - 1 - -
Glicemia
=100 < 0,001 14,239 6,873 29,498
<45 < 0,001 6,390 3,549 11,504
HDL
245 - 1 - -
- <150 - 1 - -
Triglicerideos
=150 < 0,001 9,551 5,862 15,562
CD4 0,004 1,001 1,000 1,002
<40 - 1 - -
TGO/ AST
240 0,033 2,304 1,071 4,954
<50 - 1 - -
TGP/ ALT
=50 0,001 2,853 1,518 5,365
Menos de 15 anos - 1 - -
Tempo de doenga
(HIV) ]
15 anos ou mais 0,031 1,569 1,042 2,361
. Indetectavel - 1 - -
Carga viral .
Detectavel 0,425 1,296 0,685 2,451
Nao - 1 - -
EFV ]
Sim 0,016 1,720 1,104 2,679
Nao - 1 - -
Ritonavir )
Sim 0,451 1,193 0,754 1,887

*. Regressao ordinal simples; OR - Odds Ratio; (1) Categoria de referéncia; significativo se
p<0,050

Dentre os pacientes identificados com SM, 32 (27,35%) possuiam DHGNA,
representando um total de 5,36% da populacéo elegivel ao estudo. Os fatores que
apresentaram associagao significativa com o DHGNA foram HAS, DM, glicemia, HDL,
triglicerideos, TGO/ AST e TGP/ ALT (Tabela 3).
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Tabela 3 — Associacdo de DHGNA com os fatores de risco

Intervalo de confianga de
95% para OR

Variavel dependente - DHGNA (sim) Valor p* OR
Limite Limite
inferior superior
) Masculino - 1 - -
Género o
Feminino 0,347 1,409 0,69 2,877
Abaixo do peso/ ) 1 ) )
eutrofico
2
IMC (kg/m?) Sobrepeso 0,098 7,68x107 0
Obesidade 0,998 3,31x108 0
Nao - 1 - -
HAS )
Sim < 0,001 6,922 3,132 15,296
Nao - 1 - -
DM ]
Sim < 0,001 11,571 5,460 24,522
<100 - 1 - -
Glicemia
=100 < 0,001 11,238 4,980 25,357
<45 0,007 3,775 1,432 9,953
HDL
245 - 1 - -
Trilicerid <150 - 1 - -
rigiicerideos =150 < 0,001 5,391 2,376 12,232
i Nao identificado - 1 - -
Carga viral
Identificado 0,6 0,723 0,214 2,435
CD4 0,006 1,001 1,000 1,002
<40 - 1 - -
TGO/ AST
240 < 0,001 11,429 4,810 27,154
<50 - 1 - -
TGP/ ALT
=50 < 0,001 17,233 7,863 37,769
Menos de 15 anos - 1 - -
Tempo de doenga
(HIV) )
15 anos ou mais 0,683 1,161 0,566 2,383
i Nao identificado - 1 - -
Carga viral
Identificado 0,906 0,929 0,274 3,148
Nao - 1 - -
EFV )
Sim 0,069 2,017 0,948 4,291
Nao - 1 - -
Ritonavir )
Sim 0,241 1,583 0,735 3,409

*. Regressao logistica simples; OR - Odds Ratio; (1) Categoria de referéncia; significativo se

p<0,050
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Nesse grupo de individuos portadores de DHGNA, 11 (34,37%) pacientes
apresentaram NASH, representando um total de 1.84 % da populagéo elegivel ao
estudo. Os fatores que apresentaram associacao significativa com NASH foram HAS,
DM, glicemia, TGO/ AST, TGP/ ALT, além de uso prévio ou atual de EFV (Tabela 4).

Tabela 4 — Associacdo da NASH com fatores de risco

Intervalo de confianga de
95% para OR

Variavel dependente - NASH (sim) Valor p* OR
Limite Limite
inferior superior
) Masculino - 1 - -
Género
Feminino 0,525 1,475 0,445 4,887
Abaixo do peso/ ) 1 ) )
eutrofico
IMC (kg/m?)
Sobrepeso 0,999 1,85x107 0
Obesidade 0,998 1,92x108 0
Nao - 1 - -
HAS ,
Sim 0,005 6,667 1,747 25,436
Nao - 1 - -
DM ,
Sim 0,026 4,171 1,191 14,612
<100 - 1 - -
Glicemia
2100 0,012 5,955 1,480 23,956
<45 0,069 6,756 0,859 53,140
HDL
245 - 1 - -
o <150 - 1 - -
Triglicerideos
2150 0,09 2,922 0,845 10,102
N&o identificado - 1 - -
Carga viral
Identificado 0,997 0 0
CD4 0,004 1,002 1,001 1,003

Continuagao
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<40

1

TGO/ AST
240 < 0,001 17,436 4,994 60,878
<50 - 1 - -
TGP/ ALT
250 < 0,001 37,193 9,478 145,946
Menos de 15 anos - 1 - -
Tempo de doenga
(HIV) ]
15 anos ou mais 0,726 1,239 0,374 4,108
. Nao identificado - 1 - -
Carga viral
Identificado 0,997 0 0
Nao - 1 - -
EFV ]
Sim 0,019 6,511 1,368 30,986
Nao - 1 - -
Ritonavir
Sim 0,995 7,21x107 0

*. Regressao logistica simples; OR - Odds Ratio; (1) Categoria de referéncia; significativo se

p<0,050

No grupo de pacientes com diagnostico de DHGNA, através do escore FIB-4,

constatou-se 13 pacientes (40,6%) com alto risco de fibrose hepatica (F2), o que

representa 2,18% da populagéo total e 2 pacientes (6,25%) com alto risco de fibrose

hepatica avangada (F3-F4), representando 0,34% da populagéo total. A apresentagao
dos desfechos (diagnéstico de SM, DHGNA, NASH e classificagdo de FIB4) esta

descrita na Tabela 5 e ilustrada na Figura 2.

Tabela 5 — Descrigdo dos desfechos

%

Nao 479 80,23
Sindrome Sim 117 19,6
metabdlica
__Sem 1 0,17
informacgéao
Nao 564 94,47
Sim 32 5,36
DHGNA
__Sem 1 0,17
informacgéao

Continuagao
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N&o 585 97,99

NASH Sim 11 1,84
__Sem 1 0,17
informacgéao

FO-F1 17 2,85
F2 13 2,18
Classificagao FIB4 F3-F4 2 0,34
Nao 565 94,64
classificavel

Figura 2 — Prevaléncia das doengas investigadas na populacao total do estudo

100 %
597 pacientes

117 pacientes

PVHIV 32 pacientes
11 pacientes
Fonte: autoria prépria.
4 DISCUSSAO

4.1 SINDROME METABOLICA

A infeccdo pelo virus HIV causa inegaveis impactos sociais, culturais,
financeiros e de relacionamento entre as comunidades. Conhecer a fisiopatologia da
doenga, sua progressao e seu tratamento sempre foi uma busca imprescindivel na
pratica cientifica, desde seu surgimento, na década de 1980, até os dias atuais. Os

progressivos avangos nas medicagdes para tratamento dessa retrovirose causaram
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maior expectativa de vida, entre diversos outros beneficios para tal populagao.
Entretanto, o surgimento e o desenvolvimento de doengas metabdlicas, aliado ao
aumento da expectativa de vida, causaram uma mudanga no perfil de patologias que
acometem pacientes infectados pelo HIV." 2

Baseado na revisao da literatura atual, estima-se que a SM acometa cerca de
20-25% da populagdo mundial, e seus aspectos clinicos, que incluem obesidade,
dislipidemia, resisténcia insulinica e hipertensdo arterial, aumentam o risco de
diversas outras condi¢gdes, com enfoque nas doengas cardiovasculares, grandes
responsaveis pela mortalidade nos dias atuais.* & ¥ Na PVHIV, estima-se um
percentual ainda maior de pessoas acometidas por essa sindrome (36%), com
variagbes consideraveis entre os estudos pelo mundo, ja que o perfil fenotipico das
populagbes € bastante diversificado.® No Brasil, ainda existem poucos trabalhos
publicados acerca do tema, entretanto, para exemplificar como as prevaléncias podem
ser diferentes de acordo com o perfil populacional, um estudo transversal brasileiro,
realizado em um centro de tratamento especializado de um municipio do litoral de
Santa Catarina, envolvendo 249 individuos portadores de HIV, identificou uma parcela
de 20,9% de pacientes com diagndstico de sindrome metabodlica.'® Ja um outro estudo
de prevaléncia realizado em um ambulatério de Infectologia da Universidade Estadual
de Londrina, com 180 individuos infectados pelo HIV, diagnosticou a SM em 36% de
sua amostra.® Muito se discute sobre as possiveis causas que elevam esse
percentual, tanto pelo préprio uso da TARV, quanto por aspectos da propria doenca,
como inflamacgao sistémica persistente, redugao da depuracéo lipidica, redistribuigao
da gordura corporal (lipodistrofia, uma condigdo extremamente importante nessa
populagdo, presente em até 55% dos pacientes no Brasil), entre outros.®

No presente estudo, observou-se que 117 (19,60%) pacientes portadores de
HIV em uso de TARV possuiam critérios para SM. A diferenga entre estudos passados
e o atual em relagcdo a tal dado estatistico deve-se fundamentalmente a falta de
informacdes complementares presentes nos prontuarios analisados. O principal viés
de informacgéao para o subdiagnostico é decorrente da falta de dados antropométricos
dos pacientes nos prontuarios (altura, peso e circunferéncia abdominal). O objetivo
inicial da pesquisa era triar os pacientes com maior risco, tanto para SM quanto para
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doengas hepaticas e, a partir disso, realizar entrevistas e exames fisicos na intengéo
de complementar os dados necessarios. Entretanto, a pandemia do SARS-CoV-2
iniciada em 2020 no Brasil causou uma redugao importante das consultas presenciais
no HSCMV, impossibilitando a coleta deles. Portanto, considerando as doencgas
metabdlicas como a principal causa de mortalidade na populacdo estudada
atualmente, durante o acompanhamento ambulatorial desses pacientes, a coleta de
dados antropométricos ndo deve ser negligenciada, pois, além de ser de rapida

realizagéo, fornece informagdes importantes na investigagéo clinica ampliada.

E importante frisar que ocorreu associacdo causal entre o tempo de
doenca/duracéo de HIV e o desfecho de SM, portanto, um paciente com 15 anos ou
mais de tempo de doenca possui 1,6 vezes mais chances de apresentar SM em
comparagao a um paciente com tempo de doenca de menos de 15 anos, reforgando

a influéncia da infecg¢ao pelo HIV no desenvolvimento dessa condigao.

4.2 DHGNA

A DHGNA se define por esteatose em >5% dos hepatdcitos, na auséncia de
causas secundarias a lesdo hepatocelular, como abuso de alcool (mais de 20g/dia
para mulheres e 30g/dia para homens ou outras doengas hepaticas que possam
justificar essa infiltragdo gordurosa.> 4 '® Entre os portadores de hepatopatias
cronicas, tal etiologia é a mais presente, afetando cerca de 25% da populagéo
mundial.® 8 Estudos norte-americanos que utilizaram bidpsia hepatica demonstraram
a prevaléncia de DHGNA em PVHIV de 31-47,7%.* No atual estudo, constatou-se o
percentual de 5,36% de pacientes com o diagnostico de DHGNA na populagao total
(597) e de 27,35% de DHGNA entre os pacientes que possuiam critérios diagnosticos
para SM. Este dado, inferior ao esperado, deve-se, sobretudo, ao subdiagnostico de
SM, pelos motivos ja referidos anteriormente. Deve-se também aos métodos pelos
quais esse diagnéstico foi realizado, baseado apenas em critérios clinicos e dados de
prontuarios, que, em sua totalidade, muitas vezes ndo possuiam exames de imagem
comprovando alteracdo no parénquima hepatico, ou exames laboratoriais

necessarios.
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4.3 NASH

Em relagdo a NASH, a prevaléncia estimada na populacéo geral gira em torno
de 3%.* Em pacientes soropositivos, a progressdo da doenga hepatica se faz de
maneira mais agressiva, e, portanto, o desenvolvimento dos estagios mais avangados
ocorre com maior frequéncia.? Para representar tal dado, um estudo realizado na
Universidade da Califérnia, em San Diego, comparou 33 pacientes com DHGNA e HIV
e 33 pacientes com DHGNA na auséncia de HIV, através de dados de biopsias
hepaticas. A analise revelou que a infeccdo pelo HIV esteve associada a maior
presenca de inflamacédo lobular e formacdo de corpos aciddfilos, levando ao
diagnodstico de NASH em uma proporgdo maior de individuos (63.6% vs. 36.4%)."!
Outro estudo realizado no Servigo de Doencgas Virais Crbnicas do Centro de Saude
da Universidade McGill (MUHC), pesquisou a presenga de NASH em 202 pacientes
monoinfectados com HIV, e foi feito o diagnostico de forma n&o invasiva em 23 casos
(11,4%).2 Entre eles, 17 foram submetidos a bidpsia hepatica, na qual a histologia
confirmou NASH em todos os casos. Tal estudo reforga a importancia de métodos nao
invasivos no seguimento das hepatopatias.

Na avaliagao realizada nos pacientes ambulatoriais do HSCMV, estimou-se a
prevaléncia de 34,37% (11 pacientes) de NASH entre os pacientes com diagnéstico
de DHGNA, e de 1,84% da populacdo total. O motivo dessa disparidade entre os
dados prévios de revisao de literatura e o atual estudo se sustenta no numero reduzido
de exames de imagem evidenciados nos prontuarios dos pacientes investigados, o
que, por consequéncia, causa um subdiagndstico da condicéo, ja que ela foi definida
por esteatose hepatica em qualquer grau associada a AST e/ou ALT alteradas em
pacientes com SM. Apesar do viés ja explicitado, percebe-se que apenas com a
analise dos prontuarios e solicitacdo de exames laboratoriais, sem a realizagcao de
exames invasivos ou de novos métodos n&o invasivos para avaliagcido de fibrose, como
o FibroScan, revelou-se um numero importante de pacientes que mereceriam uma

investigacdo mais aprofundada.
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Ainda que ndo existam muitos estudos qualificados que acompanhem a
evolucdo da doenca hepatica nos pacientes infectados pelo HIV e os comparem com
0s néo infectados, seguindo a tendéncia das pesquisas sobre o assunto, & provavel
que, embora os fatores metabdlicos preponderem na fisiopatologia da DHGNA, a
infecgao pelo HIV e possivelmente, a exposigao a terapia antirretroviral, potencializem
os efeitos no figado, de forma que ela se manifeste em pacientes com graus mais
leves de SM, fato que se exemplifica em alguns estudos ao demonstrar a DHGNA em
pacientes infectados pelo HIV, mesmo com IMC perto da normalidade.®> '® Todavia,
para confirmar tais hipdteses, sdo necessarios estudos longitudinais com dados

clinicos e histologicos de boa qualidade e validacéo.

4.4 AVALIACAO DE FIBROSE

A presenca de fibrose € o mais forte preditor de morbidade relacionada ao
figado em pacientes ndo HIV com DHGNA.®> Apesar das limitagdes de nosso estudo,
como por exemplo, a estimativa de prevaléncia de NASH e fibrose hepatica a partir
de métodos nao invasivos substitutos, € improvavel que estudos de grande porte
realizem biopsia hepatica em todos os pacientes infectados pelo HIV, pois isso seria
eticamente discutivel, devido ao alto custo, invasividade da técnica e falta de uma
indicagéo clinica clara.® Por outro lado, o escore FIB-4 € um método simples, barato
e acurado para predizer o estadiamento da fibrose hepatica, e ganha importancia no
seguimento de pacientes suscetiveis a hepatopatias, num contexto em que a bidpsia
hepatica (padréo-ouro no diagnostico e estadiamento) € de dificil acesso. Pontuagbes
menores que 1,45 tem um valor preditivo negativo de 90% para excluir fibrose
avancada. Em contrapartida, valores superiores a 3,25 tem especificidade de 97%
para definir fibrose avancada.’? De acordo com estudos, essas pontuagbes
demonstraram ser eficazes na identificacdo de fibrose avangada (F3-F4) e na
exclusao de fibrose significativa em pacientes com DHGNA."®

Aplicando o escore nos pacientes selecionados (grupo de DHGNA), 2
pacientes (6,25%) apresentavam valor de FIB-4 maior que 3,25, representando alto
risco de fibrose hepatica avangada (F3-F4). Por outro lado, 13 individuos (40,6%)

20



apresentaram FIB-4 compativel com F2, o que representa alto risco de fibrose
hepatica, situagao na qual a investigagao deve ser realizada de maneira mais invasiva.
Com isso, 17 pacientes (53,12%) pontuaram menos que 1,45 no referido escore,
excluindo fibrose hepatica pelo método. A avaliacdo de associacado causal entre os
fatores de risco e o desfecho descrito acima nao foi efetiva, devido ao numero reduzido
de pacientes que eram classificaveis para a aplicacdo do escore FIB-4, dificultando a
analise estatistica. Comparando com outros estudos realizados, uma revisao
sistematica realizada em setembro de 2016, incluiu dados sobre a avaliagdo nao
invasiva de fibrose hepatica em pacientes com DHGNA e HIV, e revelou que 1 dos 23
pacientes (4,3%) apresentou escore FIB-4 maior que 3,25 e 6 dos 23 (27,3%)
apresentaram fibrose significativa definida pelo aumento da rigidez hepatica na
elastografia transitéria (27,0 kPa).®

E importante ressaltar que a aplicacdo do FIB-4 foi realizada entre os pacientes
diagnosticados com DHGNA, e, levando em consideragdo o subdiagnostico dessa
condigdo, houve influéncia direta para que os resultados de graus de fibrose n&o se
revelassem da maneira esperada na populacéo estudada, discordando em parte com
os dados de revisdo de literatura prévios. Entretanto, considerando a elevada eficacia
desse escore na exclusdo ou confirmagéo de fibrose avangada, o estudo vigente se
demonstrou importante na triagem daqueles pacientes que teriam alta probabilidade
de apresentar doencga avancada ou, até mesmo, em excluir pacientes que poderiam
apresenta-la. Apesar da dificuldade em estabelecer os diagndsticos na populagéo
estudada, devemos destacar que, entre aqueles com DHGNA, um numero expressivo
de pacientes apresentou valor de FIB-4 maior que 1,45 (46,87%), o que representa
algum grau de fibrose hepatica pelo método (F2, F3, F4). Isso reforga a ideia de que
as doencas hepaticas na populagéo HIV em uso de TARV sao bastante prevalentes

e, quando diagnosticadas, podem estar em estagios mais avangados.

4.5 TARV

A propria infecgao pelo HIV é considerada importante fator para a desregulacao
do metabolismo lipidico e glicidico, influenciando diretamente em desfechos clinicos
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como aterosclerose, dislipidemia e resisténcia insulinica. Entretanto, varios estudos
destacam o papel dos TARV’s em potencializar essa evolugédo clinica. Alguns
inibidores de protease como o ritonavir e alguns inibidores de transcriptase reversa
como o efavirenz, demonstraram causar niveis mais elevados de resisténcia insulinica
e dislipidemia, por meio de toxicidade mitocondrial e influéncia direta no acumulo de
lipidios em hepatdcitos, acarretando risco aumentado de progressao para esteatose
hepatica.?? 23

Em referéncia ao nosso estudo, ndo houve associacédo independente entre o
uso de ritonavir e os desfechos de sindrome metabdlica, DHGNA, NASH ou fibrose
por meio do FIB-4. Em contrapartida, o uso prévio ou atual de EFV (que foi identificada
em 51,6% dos pacientes) esteve associado ao desenvolvimento de sindrome
metabodlica e NASH na amostra estudada. Aqueles que fazem ou ja fizeram uso dessa
TARV apresentaram 1,7 vezes mais chance de desenvolver sindrome metabdlica e
6,5 vezes maior chance de desenvolver NASH. Sendo assim, medicamentos com
potenciais efeitos negativos ja descritos, devem ser evitados em pacientes com
infecgao pelo HIV e com risco aumentado para doengas hepaticas.

4.6 MAFLD

Uma nova nomenclatura tem sido proposta para substituir a atual (DHGNA),
com intencéo de definir critérios de inclusdo para a diagndstico, evitando assim, que
uma patologia tdo prevalente na sociedade se baseie em critérios de exclusdo, como
é realizado atualmente. O termo proposto por um painel internacional de especialistas
€ denominado MAFLD (doenga hepatica gordurosa associada a disfungéo
metabdlica), seus critérios sdo baseados na evidéncia de esteatose hepatica, através
da biopsia hepatica, imagem ou biomarcadores sanguineos, associado a um dos
seguintes parametros: Sobrepeso ou obesidade; presenga de diabetes tipo 2 ou
evidéncia de desregulacdo metabdlica, (conforme Figura 3). A facilidade, clareza e
aplicabilidade desses critérios na pratica clinica € uma de suas principais
qualidades.'® 7 Ja as criticas com relagdo a terminologia prévia, devem-se a diversos

fatores, como a necessidade da exclusdo do consumo de alcool para o diagnostico,
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algo bastante controverso, tendo em vista que a doenga ocorre por mecanismos
fisiopatoldgicos heterogéneos, nos quais o alcool poderia influenciar paralelamente no
seu desenvolvimento. Além disso, existe uma falha no antigo termo, que concerne na
separacdo entre esteatose simples e esteato-hepatite, 0 que néo representa por
completo e de forma continua o curso do acometimento hepatico.'® Outro fator
importante € a falta de critérios estabelecidos para a comprovagao do diagndstico e a
auséncia de uma abordagem padronizada, o que resulta na subestimagcédo da
gravidade da doenga tanto pelos pacientes que a possuem, quanto pelos proprios
médicos."”

Tendo conhecimento disso, torna-se fundamental a estruturacéo de “critérios
positivos” acerca do diagnéstico da DHGNA. A proposta é, além de padronizar tais
critérios, torna-los mais amplos e homogéneos, aumentar a legitimidade do manejo
clinico e incentivar o campo cientifico na realizagao de mais ensaios clinicos no ambito

das doencas hepaticas associadas as alteragbes metabolicas.'® 17

(detected either by imaging techniques, blood biomarkers/scores or by liver histology)

[ Overweight or obesity ] [ Lean/normal weight ] -
(defined as BMI 225 kg/m* in (defined as BMI <25 kg/m* in Caucasians
Caucasians or BMI 223 kg/n¥ in Asians) or BMI <23 kg/m? in Asians)

If presence of at least two metabolic risk abnormalities:

+ Waist circumference 2102/88 cm in Caucasian men and women (or 290/80 cm in Asian men
and women)

+ Blood pressure 2130/85 mmHg or specific drug treatment

+ Plasma triglycerides 2150 mg/dl (21.70 mmol/L) or specific drug treatment

+ Plasma HDL-cholesterol <40 mg/dl (<1.0 mmol/L) for men and <50 mg/dl (<1.3 mmol/L) for
women or specific drug treatment

+ Prediabetes (i.e., fasting glucose levels 100 to 125 mg/dl [5.6 to 6.9 mmol/L], or 2-hour post-load
glucose levels 140 to 199 mg/dl [7.8 to 11.0 mmol] or HbA1c 5.7% to 6.4% [39 to 47 mmol/mol])

* Homeostasis model assessment of insulin resistance score 22.5

+ Plasma high-sensitivity C-reactive protein level >2 mg/L

\ J

[ Hepatic steatosis in adults ]

MAFLD
(Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease)

Figura 3 — Fluxograma diagndstico.
Fonte: adaptado de Eslam M, et al., 2020.
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5 CONCLUSAO

Mesmo com divergéncias de prevaléncia apresentadas em diferentes estudos,
DHGNA e NASH sé&o hepatopatias muito prevalentes na populagdo com HIV, que se
relacionam diretamente com a sindrome metabdlica, e de forma conjunta, vém
aumentando o risco de mortalidade relacionada ao figado. Ainda n&o esta clara a
forma exata pela qual tal grupo de individuos € mais suscetivel do que a populagao
geral no desenvolvimento dessas doengas, entretanto, € notavel a tendéncia em
deixar de responsabilizar somente as TARV’s e guiar essa percepgdo a maior
expectativa de vida desses pacientes e aos mecanismos inflamatérios persistentes
ocasionados pela infec¢ao. Essa ideia se refor¢a pela melhoria continua na qualidade
desses medicamentos, que embora ndo sejam inofensivos, vém mostrando redugéo
importante de seus efeitos colaterais, principalmente no ponto de vista metabdlico. Tal
linha de pensamento se conclui com a ideia de que as caracteristicas das PVHIV estao
cada vez mais semelhantes ao restante da populacéo.

O presente estudo avaliou de forma néo invasiva e sem custos a prevaléncia e
os fatores de risco associados a sindrome metabdlica, DHGNA e NASH, e mesmo
com as limitagbes encontradas, estimou um numero importante de pacientes que
mereceriam uma investigagdo mais ampliada dessas condi¢gdes, com a intencao de
melhorar o seguimento desses pacientes, intervir de maneira adequada e desse
modo, reduzir a morbimortalidade associada ao figado. A avaliagdo de transaminases

mostrou ser um 6timo marcador para acompanhamento ambulatorial dos desfechos.

Contudo, destaca-se a importancia de dados adicionais sobre a DHGNA em
pacientes infectados pelo HIV, além da realizagcdo de uma abordagem padronizada
para tal condi¢ao, a fim de minimizar as diferencas de resultados entre os métodos
diagndsticos e facilitar o seguimento deste subgrupo de pacientes, permitindo, assim,
focar na prevencao dessas doencas.
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ANEXO A

Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE)

O Sr. (a) estd sendo convidado (a) a participar como voluntério (a) de uma pesquisa com o tema:
PREVALENCIA DE DOENCA HEPATICA GORDUROSA NAO ALCOOLICA EM PACIENTES HIV POSITIVO
gue sera realizada no Hospital Santa Casa de Misericérdia de Vitdria (HSCMV) sob a responsabilidade
do professor orientador Dr. Lauro Ferreira da Silva Pinto Neto, CRM — 2068 ES, End. Av. N. S. da Penha,
2190, Santa Luiza, Vitdria, ES- 29045-402 e telefone (27) 3334-3500. A sua participacdo consiste em
concordar com a utilizacdo de seus dados colhidos em prontuario no HSCMV para fins estritamente
cientificos. As informacdes retiradas deste documento serdo analisadas em um estudo transversal e
analitico e serdo as seguintes: idade atual, idade do diagndstico de infec¢do pelo HIV, peso, altura, IMC,
comorbidades, medicacdes em uso, TGO, TGP, plaquetas, circunferéncia abdominal, albumina, TAP,
glicemia, HDL, triglicerideos, anti-HCV, Hbsag, GGT e ultrassonografia de abdome. Esse estudo podera
contribuir para um melhor entendimento sobre a relacdo de pacientes HIV positivos em uso de terapia
antirretroviral, com a prevaléncia de doencga hepatica gordurosa nao alcodlica. Além de estimar, dentre
os portadores de HIV com DHGNA, o percentual que apresenta Sindrome metabdlica. Frisamos
também que esta pesquisa ndo acarreta nenhum 6nus ou bonus financeiro ao participante. A pesquisa
oferece risco minimo de quebra de sigilo e confidencialidade dos dados coletados, neste contexto, os
autores propdem as seguintes medidas para minimizar tais riscos: garantir o sigilo e a
confidencialidade dos dados, bem como a guarda em seguranca das informacdes coletadas, como
regem as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da resolugao
466/12. E seu direito desistir de participar da pesquisa mesmo que ja tenha participado de alguma das
etapas. Neste caso, entre em contato com algum dos pesquisadores a qualquer momento.

Caso aceite fazer parte do estudo assine ao final deste documento, que esta em duas vias. Uma delas
é sua e a outra é do pesquisador responsavel. Em caso de duvida, vocé podera pedir esclarecimentos
aos pesquisadores a qualquer momento ou ainda entrar em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa da EMESCAM, que avaliou este trabalho, no telefone (27) 33343586, no e-mail
comite.etica@emescam.br ou no endereco: Comité de Etica em Pesquisa - Escola Superior de Ciéncias
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da Santa Casa de Misericdrdia de Vitdria - Av. N. S. da Penha, 2190, Santa Luiza - Vitdria - ES - 29045-
402.

Observacdo: Todas as paginas do TCLE devem ser rubricadas pelo participante e pelo pesquisador que
estiver responsavel pela coleta dos dados.

CONSENTIMENTO DE PARTICIPACAO

Eu, ,

RG: / _eCPF , abaixo assinado, autorizo a
participacao no estudo referido. Fui devidamente informado e esclarecido pelos pesquisadores sobre
a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como os possiveis riscos e beneficios
decorrentes da participacao. Foi me garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer
momento, sem que isto leve a qualquer prejuizo.

, de de

Assinatura do participante:

Assinatura do pesquisador:
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Santa Casa
de Vitodria

CARTA DE ANUENCIA

De: Servico de Infectologia do HSCMV. Dr. Lauro Ferreira da Silva Pinto Neto. Professor adjunto da
Escola de Medicina da Santa Casa de Misericordia de Vitéria, e membro do Nicleo Docente
Estruturante (NDE) do curso de Medicina .

Para: Centro de Pesquisa Clinica do HSCMV
Dr. Roberto Ramos Barbosa

Prezado Doutor,

Eu, Dr. Lauro Ferreira da Silva Pinto Neto, solicito autorizagao Institucional para realizagao
de projeto de pesquisa intitulado: PREVALENCIA DE DOENGA HEPATICA GORDUROSA
NAO ALCOOLICA EM PACIENTES HIV POSITIVO com o(s) seguinte(s) objetivo(s):
Dentre os pacientes HIV positivos, avaliar quais possuem maior risco de evolugao para
esteato-hepatite n3o alcodlica (NASH). Estimar, a partir da prevaléncia e das alteragbes
de enzimas, qual percentual de pacientes devem ter seguimento para investigacao de
NASH. Correlacionar possiveis associagbes entre as classes de medicamentos
antirretrovirais utilizados @ NASH e estimar, dentre os pacientes portadores de HIV
com DHGNA, o percentual que apresenta Sindrome metabdlica , com a seguinte
metodologia: Transversal, analitico, utilizando fontes de dados secundarios e, quando
necessario, entrevistas , necessitando portanto, ter acesso aos dados a serem colhidos
no setor de prontudrios do ambulatério de Infectologia da instituicdo. Aproveito a
oportunidade para informar que esta pesquisa NAO ACARRETARA ONUS PARA O
HOSPITAL.

Atenciosamente,

Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitdria - HSCMV
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Santa Casa
de Vitoria
Contato

E- mail: lauropintoneto@gmail.com
Telefone: 33238096

Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitdria - HSCMV
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Santa Casa
de Vitoria

(Para uso do HSCMV)
W Concordamos com a solicitacao ( ) Nao concordamos com a solicitagao

Declaro que estou ciente dos objetivos, métodos e técnicas que serao utilizados nessa
pesquisa, conforme me foi apresentado em projeto escrito e que a instituicdo possui
a infraestrutura necessaria para o desenvolvimento da pesquisa. Concordo em
fornecer os subsidios para seu desenvolvimento, desde que seja assegurado o que

segue:

1) O cumprimento das determinagdes éticas da Resolucao 466 de 2012 do Conselho
Nacional de Salde;

2) A garantia de solicitar e receber esclarecimentos antes, durante e depois do
desenvolvimento da pesquisa;

3) Que nao havera nenhuma despesa para esta instituicao que seja decorrente da
participacdo nessa pesquisa,

4) No caso do nao cumprimento dos itens acima, a liberdade de retirar minha anuéncia
a qualquer momento da pesquisa sem penalizagao alguma.

O referido projeto sera realizado no(a) banco de dados do ambulatério de infectologia do HSCMV
e podera ocorrer somente a partir da aprovagao do Comité de Etica em Pesquisa.

Informo ainda, que para inicio do projeto esta direcdo deve ser informada da
aprovacdao do CEP, pelo pesquisador, através do envio de copia da carta de
aprovacgao.

( ) Pendéncia (s) para anuéncia:

Viteria, 94 1 .02 2%

Dr. Roberto Ramos Barbosa
Coordenador do Centro de Pesquisa Clihica do HSCMV

Hospital Santa Casa de Misericdrdia de Vitoria - HSCMV
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ANEXO C

ESCOLA SUPERIOR DE
CIENCIAS DA SANTA CASA DE %ﬂaﬂp
MISERICORDIA DE VITORIA -
EMESCAM

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: PREVALENCIA DE DOENGA HEPATICA GORDUROSA NAO ALCOOLICA EM
PACIENTES HIV POSITIVO
Pesquisador: lauro ferreira da silva pinto neto
Area Temética:
Versao: 2
CAAE: 30605120.1.0000.5065
Instituigao Proponente: IRMANDADE DA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE VITORIA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 4.050.836

Apresentagdo do Projeto:

O projeto foi submetido novamente ao CEP com os itens necessarios para sua admiss3do para apreciagio,
apos realizado parecer pregresso acerca de certas pendéncias com o projeto. Projeto que tem autoria
composla por dois professores da EMESCAM e um grupo de alunos.

Objetivo da Pesquisa:

Trata-se de estudo que pretende avaliar a doenca hepatica gordurosa nao-alcodlica em pacientes
portadores de HIV, a ser realizado no Hospital Santa Casa de Vitéria.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Os riscos sao minimos, decorrentes sumariamente da coleta de dados clinicos dos pacientes, com maior
risco para quebra de sigilo estritamente.

Os beneficios tem bom potencial e é possivel, através do trabalho, conhecer novos dados sobre o objetivo
proposto.

Comentdrios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

A pesquisa tem relevancia pelo tema, com capacidade plena de realizagao no servigo que atende
clinicamente os pacientes.

As sugestdes de adequacdo fornecidas pelo CEP foram aplicadas ao projeto e ao TCLE, com adequacio as
normas vigentes.

Enderego: EMESCAM, Av.N.S.da Penha 2190 - Centro de Pesquisa

Bairro: Bairro Santa Luiza CEP: 29.045-402
UF: ES Municipio: VITORIA
Telefone: (27)3334.3586 Fax: (27)3334.3588 E-mail: comite etica@emescam br

Pagne 012 3
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ESCOLA SUPERIOR DE
CIENCIAS DA SANTA CASA DE %mm
MISERICORDIA DE VITORIA -
EMESCAM

Continuacdo do Parecer: 4 050836

Consideragoes sobre os Termos de apresentacdo obrigatéria:

Folha de rosto: adequada.

Carta de anuéncia: adequada

Projeto: reajustado conforme sugestdes do CEP em dltima apreciagao do projeto, sem outros
comemorativos.

Cronograma e financiamento: adequados.

TCLE: Todos os ajustes com rela¢ao as siglas e as normas da CNS 466/2012 realizadas com sucesso.

Recomendacdes:

Nenhuma.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Aprovado.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Projeto aprovado por decisdo do CEP. Conforme a norma operacional 001/2013:

- riscos ao participante da pesquisa deverdo ser comunicados ao CEP por meio de notificacio via
Plataforma Brasil,

- ao final de cada semeslre e ao término do projeto devera ser enviado relatério ao CEP por meio de
notificagdo via Plataforma Brasil;

- mudangas metodologicas durante o desenvolvimento do projeto deverdo ser comunicadas ao CEP por
meio de emenda via Plataforma Brasil.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 08/05/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1521073.pdf 16:04:21
TCLE / Termos de | TCLE_PLAT.docx 08/05/2020 |GUILHERME Aceito
Assentimento / 16:03:45 |RODRIGUES
Justificativa de MOREIRA
Auséncia
Projeto Detalhado / |projeto_plataforma.docx 08/05/2020 |GUILHERME Aceilo
Brochura 16:03:34 |RODRIGUES
Investigador MOREIRA
Cronograma CRONOGRAMA _plat.docx 08/05/2020 |GUILHERME Aceito

14:00:06 | RODRIGUES

Enderego: EMESCAM, Av.N.S.da Penha 2180 - Centro de Pesquisa

Bairro: Bairro Santa Luiza CEP: 29.045.402
UF: ES Municipio: VITORIA
Telefone: (27)3334.3588 Fax: (27)3334.3588 E-mail: comile etica@emescam br

Pigna (2 du 03
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ESCOLA SUPERIOR DE

CIENCIAS DA SANTA CASA DE W

MISERICORDIA DE VITORIA -
EMESCAM
Continuacdo do Parecer: 4 050836
Cronograma CRONOGRAMA _plat.docx 08/05/2020 |MOREIRA Aceito
14:00:06
Folha de Rosto folhaderost. pdf 08/04/2020 |GUILHERME Aceito
14:29:03 |RODRIGUES
MOREIRA
Dedlaracao de ANUENCIA pdf 09/03/2020 |GUILH Aceilo
Instituicdo e 12:57:37 |RODRIGUES
Infraestrutura MOREIRA
Situagao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao
VITORIA, 27 de Maio de 2020
Assinado por:
PATRICIA DE OLIVEIRA FRANCA
(Coordenador(a))
Enderego: EMESCAM, Av.N.S.da Penha 2180 - Centro de Pesguisa
Bairro: Bairro Santa Luiza CEP: 29045-402
UF: ES Municipio: VITORIA
Telefone: (27)3334.3588 Fax: (27)3334-3588 E-mail: comite eticai@emescam br
Pigna (3 du &3
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