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RESUMO

Introducdo: A insercdo da terapia antirretroviral reduziu os indices de
morbimortalidade de pessoas vivendo com HIV/AIDS (PVHA) de modo expressivo. Todavia,
sao historiados variados eventos adversos em decorréncia da exposi¢ao a TARV a longo prazo,
a exemplo dos distirbios metabdlicos. Objetivo: Analisar os niveis séricos de fosfato em
pessoas vivendo com HIV/AIDS em uso de TARV. Método: Estudo observacional, analitico,
de corte transversal, classificado, quanto a finalidade, como pesquisa aplicada. Os
procedimentos adotados foram pesquisa de campo e pesquisa documental. Resultados: Na
casuistica de 106 pacientes, 30 (28,3%) eram hipofosfatémicos e 76 (71,7%) eram
normofosfatémicos. Evidenciou-se uma relagdo estatistica direta significativa entre os anos de
infeccdo (P=< 0,001) e os anos de uso de TARV (P=< 0,001), e os niveis séricos de fosforo.
Quanto aos aspectos clinicos relacionados a hipofosfatemia, apenas a parestesia apresentou
relacdo estatistica significativa (p = 0,016). Nao foi encontrada relagdo estatistica significativa
entre niveis séricos de fosforo e taxa de filtragdo glomerular, niveis séricos de linfocitos
TCD4+, e densidade mineral 6ssea (p>0,05). O uso de TDF em esquema de TARYV apresentou
significancia estatistica (p=0,0001). A partir da anélise dos esquemas de TARV que continham
TDF e os niveis séricos de fosforo, inferiu-se que nenhum esquema em especifico provoca
hipofosfatemia (p>0,05), e sim apenas o TDF isoladamente. O uso de nefroprote¢do ndo
representou significancia estatistica quando comparado aos niveis séricos de fosforo em
pacientes hipofosfatémicos (p>0,05). Os individuos de idade maior utilizam menos o Tenofovir
comparados a populacdo jovem, mas apresentam niveis maiores de hipofosfatemia quando
fazem uso do farmaco. Tempo de infec¢ao e o uso de TDF, bem como o tempo de TARV e o
uso de TDF sdo responsdveis por 41,2% dos casos de hipofosfatemia. Conclusdo: A
prevaléncia de hipofosfatemia na casuistica estudada foi de 28,3%. Houve relevancia estatistica
entre os niveis reduzidos de fosforo e as varidveis tempo de infec¢do pelo HIV, tempo de uso

da TARV, parestesia e uso de TDF em esquema de TARV.

Palavras-chave: TARV, HIV, hipofosfatemia, fosforo.



ABSTRACT

Introduction: The insertion of antiretroviral therapy has significantly reduced the
morbidity and mortality rates of people living with HIV/AIDS (PLWHA). However, several
adverse events have been reported as a result of long-term exposure to ART, such as metabolic
disorders. Objective: To analyze serum phosphate levels in people living with HIV/AIDS on
ART. Method: Observational, analytical, cross-sectional study, classified as to the purpose as
applied research. The procedures adopted were field research and documental research.
Results: In the series of 106 patients, 30 (28.3%) were hypophosphatemic and 76 (71.7%) were
normophosphatemic. There was a statistically significant direct relationship between years of
infection (P=<0.001) and years of ART use (P=<0.001), and serum phosphorus levels. As for
the clinical aspects related to hypophosphatemia, only paresthesia showed a statistically
significant relationship (p = 0.016). No statistically significant relationship was found between
serum phosphorus levels and glomerular filtration rate, serum levels of TCD4+ lymphocytes,
and bone mineral density (p>0.05). The use of TDF in an ART regimen was statistically
significant (p=0.0001). From the analysis of ART regimens that contained TDF and serum
phosphorus levels, it was inferred that no specific regimen causes hypophosphatemia (p>0.05),
but only TDF alone. The use of nephroprotection did not represent statistical significance when
compared to serum phosphorus levels in hypophosphatemic patients (p>0.05). Older
individuals use less Tenofovir compared to the younger population, but have higher levels of
hypophosphatemia when using the drug. Time of infection and the use of TDF, as well as the
time of ART and the use of TDF, are responsible for 41.2% of hypophosphatemia cases.
Conclusion: The prevalence of hypophosphatemia in the series studied was 28.3%. There was
statistical relevance between the reduced levels of phosphorus and the variables time of HIV

infection, duration of ART use, paresthesia and use of TDF in an ART regimen.

Keywords: ART, HIV, hypophosphatemia, phosphorus.
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1. INTRODUCAO

A introdu¢do da terapia antirretroviral (TARV) reduziu significativamente a
mortalidade e a morbidade de pessoas infectadas pelo virus HIV. No entanto, sdo relatados
diversos efeitos colaterais devido a exposi¢ao prolongada a TARV, como as disfungdes renais.

O Tenofovir (TDF) ¢ um inibidor da transcriptase reversa analogo de nucleotideos
(NRTTI) de primeira linha para o tratamento da infec¢dao pelo HIV. Entretanto, alguns estudos
identificaram altas incidéncias de disfungdo renal, particularmente Sindrome de Fanconi e
hipofosfatemia, em usuarios desse farmaco (COOPER et al., 2010; LABARGA et al., 2009).
As apresentacdes clinicas da nefrotoxicidade do TDF incluem disfung¢ao tubular renal proximal
com declinio da funcdo renal, incluindo lesdo renal aguda, doenca renal cronica (DRC) ou
reducdo na taxa de filtragdo glomerular (TFG) (CHENG et al., 2016). Os fatores relacionados
com maior risco de desenvolvimento de nefropatia sdo alta carga viral, baixa contagem de
linfocitos CD4 e proteintiria nefrética (REGHINE et al., 2020). Além disso, a probabilidade de
lesdo renal relacionada ao Tenofovir ¢ maior se em associacdo com outros inibidores de
protease (IP), como o Ritonavir/Lopinavir (RTV/LPV) ou Atazanavir (ATV), devido a
interacdes farmacocinéticas que podem aumentar a exposi¢cdo plasmatica do Tenofovir em,
aproximadamente, 20-30% (GOICOECHEA et al., 2008; BUCHACZ et al., 2006).

Ademais, em decorréncia do dano tubular, o Tenofovir pode prejudicar o equilibrio do
fosfato, em virtude da diminuicdo da reabsor¢dao de fosfato no tibulo proximal, levando ao
aumento da perda urinaria de fosforo (fosfatiria) (CHENG et al., 2016; BAGNIS, 2013).
Alteragdes séricas nos niveis de fosfato foram observados em estudos realizados por Nyende et
al (2020), no qual disfungdes eletroliticas foram detectadas em pacientes usuarios da TARV.
Os pesquisadores observaram que tais pacientes apresentaram hipofosfatemia (3,59%), além de
outras alteracdes eletroliticas como hipocalcemia (15,44%) e hipercalemia (15%). O estudo de
Cheng et al (2016) também demonstrou associagdo entre tratamentos com esquemas contendo
o Tenofovir com uma maior frequéncia de hipofosfatemia.

Pacientes com hipofosfatemia grave, concentragao de fosfato sérico abaixo de 1,0
mg/dL (0,32 mmol/L), sdo sintomaticos, podendo apresentar fraqueza muscular, rabdomidlise,
insuficiéncia respiratéria aguda, distirbios neurologicos (parestesia, disartria, convulsoes,
coma), hemolise, trombocitopenia, arritmias e hipotensao (MEGAPANOU et al., 2019;
CUADRADO & GIL, 2008). A hipofosfatemia leve/moderada geralmente ¢ assintomatica, mas
dores Osseas, pseudofraturas e fraqueza muscular proximal podem ocorrer (BAGNIS, 2013).

Clinicamente, os pacientes apresentam diminui¢do moderada da fosfatemia, provavelmente
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causada por mecanismos compensatorios 6sseos que podem levar & desmineralizacdo Ossea,
tornando o diagndstico da hipofosfatemia importante para identificar e limitar a ocorréncia de

osteopenia e osteoporose (BAGNIS, 2013).
1.1. Justificativa

A introdu¢do da terapia antirretroviral (TARV) atenuou significativamente a
morbimortalidade de pessoas infectadas pelo virus HIV. Entretanto, efeitos colaterais sdo
descritos mediante uso cronico da TARV, sendo alguns deles, altera¢des renais, mais
especificamente a nivel de fosfato, as quais ainda sao pouco conhecidas.

Na regido Norte, mais especificamente no Estado do Paré, ha poucos dados divulgados
sobre a populagdo de pacientes com sorologia para HIV e em uso de terapia antirretroviral com
hipofosfatemia, assim como das repercussdes decorrentes dessa alteragdo no paciente. Diante
dessa perspectiva regional, ¢ imprescindivel avaliar a presenca de individuos com alteragdes de
fosfato, identificar a prevaléncia dessas alteracdes em individuos com HIV e em uso de terapia
antirretroviral regular, além de caracterizar as complicagdes clinicas e laboratoriais decorrentes,
a fim de analisar o impacto de intervengdes terapéuticas no controle clinico-laboratorial e no

acompanhamento a longo prazo desta populagdo.

1.2. Objetivo Geral

e Analisar os niveis séricos de fosfato e as alteragdes que podem ocasionar em pessoas

vivendo com HIV/AIDS em uso de TARV.

1.3. Objetivos Especificos

e Descrever o perfil clinico-epidemiologico e avaliar a prevaléncia de hipofosfatemia na
populagdo estudada;

e Identificar as varidveis clinico-epidemioldgicas e laboratoriais associadas a
hipofosfatemia;

e Descrever relagdo entre hipofosfatemia e outras comorbidades da populagdo estudada;

e Identificar se nefroprotetores reduzem a ocorréncia de hipofosfatemia.



16

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Histoérico

A histéria oficial da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) inicia em 1981
com as primeiras descri¢des de imunodeficiéncia em homens jovens e previamente saudaveis
que fizeram sexo com homens (HSH). Os relatorios iniciais publicados pelo Centro de Controle
de Doengas dos EUA (CDC) mostravam um aumento alarmante na incidéncia de pneumonias
por Pneumocystis carinni ¢ de sarcoma de Kaposi (SK), além de outras infecgdes incomuns
nessa populacdo. Posteriormente, o nimero de casos de AIDS atingiu propor¢des epidémicas,
com aparecimento da doenca em populagdes distintas, incluindo HSH, usudrios de drogas
intravenosas, hemofilicos, recém-nascidos filhos de mulheres usuarias de drogas e/ou
trabalhadoras do sexo (TS) e receptores de transfusdo de sangue, considerando-se a
possibilidade de que um agente infeccioso transmissivel seria o provavel causador destes
problemas (PRUSINER, 2002; GREENE, 2007). Finalmente, em 1983, um grupo de
pesquisadores liderados pela Dra. Frangoise Barré-Sinoussi e pelo Dr. Luc Montagnier
relataram a descoberta de um novo retrovirus humano, denominado de LAV (virus associado a
linfoadenopatia), isolado a partir de uma amostra de biopsia de linfonodo de um paciente “pré-
AIDS” com linfadenopatia generalizada (GREENE, 2007). Dentro de um ano, o Dr. Robert
Gallo e pesquisadores do National Institutes of Health (NIH) estabeleceram uma relagdo causal
entre esse novo virus, rotulado de HTLV-III, e a AIDS e testes sorologicos foram desenvolvidos
para realizar grandes estudos soroepidemioldgicos, que confirmaram que o HTLV-III causa
AIDS (BARRE-SINOUSSI et al., 2013). Em maio de 1986, o Comité Internacional de
Taxonomia de Virus, presidido por Harold Varmus, anunciou que o virus causador da AIDS
seria oficialmente reconhecido como “Virus da Imunodeficiéncia Humana” (HIV)
(AGARWAL-JANS, 2020).

A partir desse periodo, houve grandes avangos cientificos. Trés enzimas foram
rapidamente identificadas no HIV — transcriptase reversa, protease € integrase, cada uma delas
um alvo terapéutico especifico. Em 1987, o primeiro agente antirretroviral, o AZT (Zidovudina,
Retrovir®), um medicamento contra o cancer que também inibe a transcriptase reversa, foi
licenciado para o tratamento do HIV (AGARWAL-JANS, 2020). Apesar do fracasso desse
medicamento em monoterapia em alcangar a supressao viral a longo prazo, os sintomas e as
manifestagdes clinicas da infeccao pelo HIV foram temporariamente aliviados, € o que antes
era uma doenca inevitavelmente mortal, tornou-se uma doenca com opgdes de tratamento

duraveis e eficazes (CANFAR, 2022). A introdugdo de classes adicionais de medicamentos
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antirretrovirais e o conceito de terapia antirretroviral altamente ativa (HAART) permitiu uma
supressdao duravel da replicagdo viral, prevenindo assim a progressdo da doenca (LU et al.,
2018). Toxicidades de longo prazo e o surgimento de resisténcia levaram a busca e identificagao
de novos farmacos promissores com outros mecanismos de agao terapéuticos ou melhores perfis

de resisténcia (LU et al., 2018).
2.2. Epidemiologia

Quatro décadas apds a primeira descricdo da AIDS, o HIV permanece sendo um
problema de satde de publica mundialmente. Dados do Programa Conjunto das Nac¢des Unidas
sobre HIV/AIDS (UNAIDS) de 2020 estimam que 37,7 milhdes de pessoas vivem com HIV,
dos quais 28,2 milhdes estariam em terapia antirretroviral (TARV). No Brasil, de acordo com
o Boletim Epidemiolégico de HIV/AIDS do Ministério da Satude, de 2007 até junho de 2021
foram notificados 381.793 casos de infecgdo pelo HIV. Em 2020, foram diagnosticados 32.701
novos casos de infec¢do € 29.917 casos de AIDS. Desde 2012, uma diminui¢ao na taxa de
detec¢dao de AIDS no Brasil foi observada, passando de 22,0/100 mil habitantes em 2012 para
14,1/100 mil habitantes em 2020, representando um decréscimo de 35,7%. Na regido Norte, de
2007 a 2021, foram notificados 36.218 (9,5%) casos de infec¢ao pelo HIV. Nos ultimos cinco
anos, entre 2016 a 2020, a regido Norte do pais apresentou uma média de 4,4 mil casos de Aids
ao ano, com um decréscimo da taxa de deteccao de 10,5% se comparado com os anos de 2010
e 2020.

A epidemiologia do paciente infectado por HIV tem mudado desde o inicio da
epidemia. Na década de 1980, os subgrupos ameagados eram homens que fazem sexo com
homens (HSH), profissionais do sexo e usudrios de drogas injetaveis. Hoje, os grupos de risco
permanecem similares, porém, o quadro epidemioldgico tem sofrido alteracdes, com a
transmissao heterossexual assumido um importante papel na transmissdo brasileira. Isso
ocasionou um crescimento importante em mulheres infectadas (a razdo entre homens e
mulheres passou de 23,5:1 em 1985 para 1,7:1 em 2002), elevando também a transmissao
vertical (BERKMAN et al., 2005; BRASIL, 2012).

No estado do Para, as cidades de Belém, Marituba e Ananindeua, todas na regido
metropolitana, estavam entre os dez municipios brasileiros com maior incidéncia em 2019.
Entre 2014 e 2018, Belém e Marituba tiveram crescimento de taxas de deteccao de 2,2% e
1,7%, respectivamente. Com incidéncia de 6.663 novos casos para 100.000 habitantes em
Marituba e 6.581 em Belém, as cidades perdem em numeros absolutos apenas para Rio Grande

e Novo Hamburgo, no Rio Grande do Sul (BRASIL, 2019).
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2.3. Terapia Antirretroviral

A identificagdo do retrovirus, conhecido agora como HIV, como o patdégeno causador
da AIDS em meados da década de 1980 foi um marco fundamental no controle da doenga (LU
et al., 2018). A descoberta de varias etapas do ciclo replicativo do virus levou a identificagao
de potenciais alvos de drogas cujo objetivo era impedir ou retardar o processo de replicagdo
viral (GREENE et al., 2007). A AZT, um inibidor nucleosideo da transcriptase reversa (NRTI)
foi o primeiro agente antirretroviral (ARV) aprovado para uso em 1987 (CANFAR, 2022).
Desde entdo, a aprovagao de inibidores de protease (IP) e o uso da terapia combinada resultou
em rapida melhora imunolédgica, proporcionando as pessoas vivendo com HIV (PVHIV) uma
condi¢do imunologica favoravel, evitando a ocorréncia de infec¢des causadas por doengas
oportunistas, desenvolvimento de AIDS e, consequentemente, obito (DE COCK et al., 2012).

As novas combinagdes de drogas, o desenvolvimento de farmacos cada vez mais
potentes € com menores efeitos colaterais t€m proporcionado nao s6 uma melhor qualidade de
vida as PVHIV, mas a diminuicdo da morbimortalidade por AIDS (LU ef al., 2018). Isto foi
demonstrado por um estudo populacional que apontou a melhora na sobrevida das PVHIV, com
uma expectativa de vida de 32,5 anos, em média, a partir do inicio do tratamento (JUNIOR &
CIOSAK, 2018).

O tratamento ARV para o HIV dispde de uma variedade de drogas, divididas em 6
classes: Inibidores nucleotideos de transcriptase reversa (NRTI), inibidores ndo nucleotideos
de transcriptase reversa (NNRTI), inibidores de integrase (INI), inibidores de protease (IP),
inibidores de fusdo e antagonistas do correceptor CCRS (PAU & GEORGE, 2014). Conforme
descrito acima, o uso de uma combinag¢do de diferentes agentes direcionados a diferentes etapas
do ciclo de vida do HIV fornece efeito antiviral sinérgico ou aditivo, aumentando, assim, a
eficiéncia na qual a replicag¢do viral ¢ suprimida (PAU & GEORGE, 2014; DE COCK et al.,
2012; GREENE et al., 2007).

Entretanto, apesar do significativo aumento da expectativa de vida, com reducao da
morbidade e mortalidade apos a introducdo da TARV, efeitos colaterais diversos sao
observados a longo prazo, inclusive o renal. Os NRTI, como o Tenofovir (TDF), estdo
associados a nefrotoxicidade, levando a disfun¢ao da reabsorcao tubular e maior risco de lesao
renal aguda e, at¢é mesmo, evoluir para sindrome de Fanconi, um efeito colateral raro
caracterizado por comprometimento da reabsorc¢ao tubular renal de fosfato, bicarbonato, glicose
e aminoacidos (BONJOCH et al., 2016; BUCHACZ et al., 2006; COOPER et al., 2010;
FERNANDEZ-FERNANDEZ, 2011). A probabilidade de lesdo renal relacionada ao Tenofovir
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¢ maior se em associacdo com outros IP, como o Ritonavir/Lopinavir ou Atazanavir, devido a
interagdes farmacocinéticas que podem aumentar a exposi¢do plasmatica do Tenofovir em,
aproximadamente, 20-30% (GOICOECHEA et al., 2008; BUCHACZ et al., 2006).

De modo geral, a terapia antirretroviral esta muito associada a lesdo renal cronica,
tanto por lesdo direta, como os farmacos citados acima, como por exposi¢do prolongada a
farmacos de excrecdo renal, recomendando-se, assim, que a fungdo renal e excrecdo renal de

fosforo sejam acompanhados em todos os pacientes PVHA (DAUGAS, 2005).

2.4. Regulagao Da Homeostase Do Fosforo

O fosfato ¢ o segundo ingrediente principal da hidroxiapatita no osso e possui
importantes papeis fisioldgicos no organismo, tendo funcdo fundamental na sintese de ATP
(adenosina trifosfato), transdugdo de sinal e mineralizagdo Ossea, além de constituir a estrutura
do DNA e do RNA (SILVERTHON, 2017). Em humanos, 85% do fosforo corporal esta
presente na forma de cristais de fosfato de calcio (apatita) na matriz extracelular de ossos e
dentes, enquanto 1% est4 no liquido extracelular (LEC), na forma de fosfato inorganico (Pi), e
os 14% restantes estdo na forma de fosforo intracelular, sendo importante constituinte das
membranas celulares, acidos nucléicos, ésteres de fosfato de alta energia (ATP) e proteinas de
sinalizagdo intracelular (SERNA & BERGWITZ, 2020; PEACOCK, 2020).

Os niveis séricos de fosfato dependem da ingestdo alimentar, metabolismo Osseo e
reabsorcao renal apos o processo de filtragdo. Cerca de 60-65% da ingestao dietética de Pi ¢
absorvida pelo intestino delgado, onde quanto maior a carga dietética, maior a quantidade de Pi
absorvida (SERNA & BERGWITZ, 2020).

O tibulo proximal do rim € o principal local de reabsor¢ao de Pi, com cerca de 70%
da carga filtrada sendo reabsorvida no tiibulo contorcido proximal, 10% no tubulo reto proximal
e <10% nos segmentos distais do néfron (CHRISTOV & JUPPNER, 2018). No tubulo
proximal, a reabsor¢do de fosfato ocorre, principalmente, pela via transcelular, mediada pelos
cotransportadores de sodio-fosfato tipo 2a e 2c (NPT2a e NPT2c) presentes na borda em escova

(CHRISTOV & JUPPNER, 2018; FUKUMOTO, 2014).

2.4.1. Absorcao Gastrointestinal De Fosfato

O intestino delgado ¢ o principal local de absor¢do do fosforo da dieta. A absorcao
intestinal ocorre tanto por difusdo paracelular (passivo) quanto por mecanismos transcelulares
(ativo) (SILVERTHON, 2017). O primeiro envolve a difusdo passiva de ions fosfato e esta

relacionado a concentracdo de fosfato, de modo que, quando a ingestdo dietética de fosfato ¢
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baixa, a difusdo predomina (SILVERTHON, 2017). O segundo ¢ mediado, principalmente, pelo
cotransportador de sodio-fosfato do tipo 2b (NPT2b), presente na membrana apical dos
enterécitos. E o principal alvo do 1,25 dihidrocolecalciferol, que aumenta a absor¢do intestinal

em resposta a hipofosfatemia (SILVERTHON, 2017).

2.4.2. Regulacao Renal Do Fosfato

O rim ¢ o principal 6rgao regulador da homeostase do fosfato. Em adultos, cerca de
3.700-6.100 mg/d de fosforo sdo filtrados pelo glomérulo. A excrecdo renal liquida de fosforo
esta entre 600-1.500 mg/d, o que significa que cerca de 80% da carga filtrada diaria ¢
reabsorvida pelos tubulos renais (BLAINE et al., 2014; PEACOCK, 2020). Dentro do néfron,
aproximadamente 85% da reabsorcao de fosfato ocorre no tiibulo proximal (LEUNG, 2019). A
entrada de Pi na célula tubular proximal ocorre por meio de um processo ativo de energia e que
necessita do sodio. Os cotransportadores renais de sodio-fosfato (NPT2b, NPT2c¢ e PiT-2) estdo
presentes na membrana apical da borda em escova das células tubulares proximais e utilizam a
energia derivada do transporte de so6dio a favor do seu gradiente para transportar o sodio
inorganico do filtrado para dentro da célula (SERNA & BERGWITZ, 2020; FUKUMOTO,
2014). A quantidade de fosfato que ¢é reabsorvida do filtrado é determinada pela quantidade de
cotransportadores presentes na membrana apical das células, dessa forma, os hormonios que
alteram a reabsor¢ao de fosfato no rim o fazem alterando a quantidade desses cotransportadores
de fosfato-sodio (CHOI, 2008).

O controle renal da reabsor¢dao de fosfato ¢ regulado por varios fatores hormonais e
metabolicos. Esses fatores, como citado anteriormente, alteram a reabsor¢ao do fosfato ao

alterar a quantidade dos cotransportadores presentes na célula tubular.

2.5. Regulag@o Enddcrina Da Homeostase Do Fosfato

A homeostasia do fosfato esta intimamente relacionada a homeostasia do célcio (Ca").
O fosfato ¢ absorvido no intestino, filtrado e reabsorvido nos rins, sendo posteriormente
distribuido entre osso, liquido extracelular (LEC) e compartimentos intracelulares (CHRISTOV
& JUPPNER, 2018). Essa homeostase é mantida pelo horménio da paratireoide (PTH), fator de
crescimento de fibroblastos 23 (FGF23), calcitriol (1,25 (OH),D) (CHRISTOV & JUPPNER,
2018).
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2.5.1. PTH

No tibulo proximal, o PTH atua como indutor do RNAm que codifica a 25-
hidroxivitamina D-la-hidroxilase e resulta na formacdao de 1,25(OH):D (ou calcitriol)
(PEACOK, 2020). A biossintese de calcitriol no tibulo proximal também ¢ induzida pelos
baixos niveis de fosforo sérico (PEACOK, 2020). A circulacdo de 1,25(OH),D aumenta a
absor¢ao intestinal de fosforo e célcio, além de suprimir a secre¢ao de PTH e estimular a sintese
de FGF23 (BLAINE et al., 2015; FUKUMOTO, 2014). Além disso, o PTH estimula a
renovagao Ossea, resultando na liberagdo de Pi do osso (LEUNG, 2019). No entanto, o efeito
final do PTH ¢ reduzir os niveis sanguineos de Pi porque o PTH também promove a
internalizacdo e degradacdo dos cotransportadores Npt2a, Npt2c e PiT-2 na borda em escova,
o que reduz a reabsor¢do renal de fosfato e causa fosfaturia (CHOI, 2008; SERNA &
BERGWITZ, 2020).

2.5.2. 1,25 (OH),D

O calcitriol, um metabdlito ativo da vitamina D, ¢ sintetizado pela enzima 24-
hidroxilase (CYP27B1) e degradado pela enzima 1 a-hidroxilase (CYP24AT1). O PTH aumenta
a sintese de calcitriol pois induz a expressdo da CYP27B1 e suprime a expressao da CYP24A1
(SERNA & BERGWITZ, 2020). Enquanto o FGF23 diminui os niveis de calcitriol ao inibir a
expressio da CYP27BI1 e estimular a CYP24A1 (CHRISTOV & JUPPNER, 2018). Por sua
vez, o calcitriol inibe a secrecdo de PTH e aumenta a secre¢ao de FGF23, formando um ciclo
de feedback negativo (PEACOK, 2020).

No intestino, o calcitriol estimula a expressao do cotransportador NPT2b, aumentando
a absorcao de fosfato transcelular intestinal, assim uma deficiéncia de Pi regula positivamente
o calcitriol, aumentando o nivel sérico de 1,25(0OH)2D e, consequentemente, estimulando a
absorc¢ao intestinal de P1 (PEACOK, 2020). Em contrapartida, em uma al¢a de retroalimentacao
negativa, o fosfato suprime a produgdo de 1,25(OH).D (PEACOK, 2020; LEUNG, 2019;
BIBER et al., 2009; SERNA & BERGWITZ, 2020; FUKUMOTO, 2014; CHOI, 2008). Uma

vez que suprime o PTH, o calcitriol também reduz indiretamente a excre¢ao de Pi nos rins.

2.5.3. FGF23

O FGF23, membro da familia do fator de crescimento de fibroblastos, ¢ produzido nos
osteocitos e nos osteoblastos em resposta ao aumento de Pi sérico. No tubulo proximal, por

meio da presenca de um cofator, Klotho, o FGF23 reduz a expressdao e a atividade dos
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cotransportadores de s6dio-fosfato no intestino e no tubulo renal, inibindo, consequentemente
a absor¢do e reabsorc¢ao de fosfato (PEACOK, 2020; LEUNG, 2019; BIBER et al, 2008). O
FGF23 também reduz a expressdao da enzima CYP27B1 e estimula a expressao da CYP24A1,
inibindo a sintese de calcitriol e diminuindo a absor¢do intestinal de Pi (PEACOK, 2020;
LEUNG, 2019; BIBER et al., 2009; SERNA & BERGWITZ, 2020; FUKUMOTO, 2014;
CHOI, 2008). Além disso, o0 FGF23 suprime a sintese de PTH (LEUNG, 2019).

2.6. Hipofosfatemia

Em adultos, a hipofosfatemia ¢ definida como concentragdes séricas de fosfato abaixo
de 2,5 mg/dL (<0,8 mmol/L), podendo ser classificada como leve (2-2,5 mg/dL ou 0,65-0,81
mmol/L), moderada (1-2 mg/dL ou 0,32-0,65 mmol/L) ou grave (<1 mg/dL ou 0,32 mmol/L)
(LIAMIS et al. 2010). As baixas concentragdes de fosfato sérico, em pacientes ndo infectados
pelo HIV, dependem de quatro mecanismos distintos, sendo eles a diminui¢do da absor¢ado
intestinal, o deslocamento transcelular ¢ o aumento da excrecdo urinaria. Cada um desses
fatores esta sob o controle hormonal, principalmente do PTH, do 1,25, diidroxicolecalciferol e
do FGF-23 (BAGNIS et al, 2006; MEGAPANOU et al., 2019).

Em pacientes com HIV, entretanto, além das causas de hipofosfatemia citadas acima,
outros mecanismos estdo envolvidos no desbalanco de fosfato. Um desses mecanismos
relaciona-se com a deficiéncia de vitamina D, comum em pacientes com HIV, seja por fatores
de risco tradicionais (idade, deficiéncia de ingestdo, ma absor¢do intestinal, redugdo da
exposicao solar) ou pelo uso de antirretrovirais especificos, como os inibidores de protease (IP),
em particular o Ritonavir, que in vivo demonstraram modificar o metabolismo da vitamina D,
resultando em uma diminui¢ao dos seus niveis (VON MOLTKE et al., 1998; COZZOLINO et
al., 2003). Em humanos, apesar de resultados divergentes, estudos mostram que o Efavirenz e
o Tenofovir também interferem nos niveis de vitamina D, diminuindo a absor¢ao de fosfato no
trato  gastrointestinal, resultando em diminuicdo da densidade mineral Ossea,
hiperparatireoidismo secundario e hipofosfatemia (HSIEH & YIN, 2018; BAGNIS et al.,
2006).

Além disso, os inibidores nucleosideos da transcriptase reversa (ITRN), como o
Tenofovir, estdo associados a nefrotoxicidade, levando a disfuncao da reabsor¢ao tubular e
maior risco de lesdo renal aguda e, at¢ mesmo, evoluir para Sindrome de Fanconi, um efeito
colateral raro caracterizado por comprometimento da reabsor¢do tubular renal de fosfato,
bicarbonato, glicose e aminoacidos (BONJOCH et al.,2016; BUCHACZ et al., 2006; COOPER
et al, 2010; FERNANDEZ-FERNANDEZ, 2011). A probabilidade de lesao renal relacionada
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ao TDF ¢ maior se em associagdo com outros IP, como o Ritonavir/Lopinavir ou Atazanavir,
devido a interacdes farmacocinéticas que podem aumentar a exposi¢ao plasmatica do Tenofovir
em, aproximadamente, 20-30% (GOICOECHEA et al., 2008; BUCHACZ et al., 2006). O TDF
pode prejudicar o equilibrio do fosfato por meio do dano tubular proximal, sendo que a
hipofosfatemia, causada pela diminui¢cdo da reabsorcdo de fosfato no tubulo proximal e a
diminui¢do da ativagdo da vitamina D ou sua deficiéncia, pode ser um dos sintomas precoces
de disfungdo tubular renal (CHENG et al, 2016; BUCHACZ et al., 2006; NYENDE et al., 2020;
TOURRET et al., 2013).

2.7. Efeitos Adversos Da Terapia Antirretroviral
2.7.1. Tenofovir

O Tenofovir ¢ um analogo de nucleotideo aciclico inibidor da transcriptase reversa
estruturalmente semelhante aos medicamentos nefrotoxicos Adefovir e Cidofovir
(FERNANDEZ-FERNANDEZ, 2011). Apesar de os resultados iniciais da cultura celular e dos
ensaios clinicos apoiarem a seguranca renal do Tenofovir, seu uso clinico esta associado a um
risco baixo, embora significativo, de lesdo renal (HOLT ef al., 2014).

O pro-farmaco Tenofovir Disproxil Fumarato (TDF) ¢ administrado porque o
Tenofovir (TFV) —porc¢do ativa — apresenta baixa disponibilidade oral, mas, uma vez absorvido,
o TDF ¢ rapidamente hidrolisado em TFV. O Tenofovir apresenta uma meia-vida sérica de 14
a 17 horas (MARGOLIS et al., 2014). A fragdo ativa circulante é captada por endocitose na
maioria das células (exceto no tubulo renal, onde transportadores especificos estdo presentes) e
rapidamente fosforilada, formando um anélogo de nucleosideo que interrompe a agdo da
transcriptase reversa do HIV (ANTONIOU et a/.,2003). O TFV ¢ excretado, principalmente,
por via renal, sofrendo pouco metabolismo hepatico (FERNANDEZ-FERNANDEZ, 2011). A
excrecdo de TFV excede a taxa de filtragdo glomerular, assim, acredita-se que a secre¢ao

tubular contribua com 20 a 30% para sua eliminacao (HOLT et al., 2014).

2.7.2. Efeitos Adversos

O uso prolongado de TDF esta associado a uma redu¢ao na taxa de filtragdao glomerular
(MARGOLIS et al., 2014). As reacdes adversas mais comuns observadas em ensaios clinicos
com esse farmaco foram: disturbios gastrointestinais (nduseas, vomitos e dor abdominal) e
tonturas. Houve casos raros de disfuncdo tubular renal proximal ou Sindrome de Fanconi,

caracterizada por glicosuria, hipofosfatemia e acidose tubular renal, devido a redugdao da
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reabsorcao de bicarbonato (HOLT et al., 2014). Entre os pacientes com insuficiéncia renal pré-
existente, o uso prolongado de TDF esta associado a nefrotoxicidade, devendo ser evitado, bem
como deve ser acompanhando o uso de outros medicamentos nefrotoxicos, pois isso também
predispde o paciente a disfun¢ao renal induzida pelo TDF (MARGOLIS et al., 2014).

A Sindrome de Fanconi ¢ caracterizada pela disfun¢ao do transporte tubular proximal
devido a fatores congénitos ou adquiridos, € manifesta-se como glicosuria renal, aminoaciduria,
fosfataria e acidose tubular renal, induzindo, assim, um grupo de sindromes, incluindo paralisia
hipocalémica, hipofosfatemia e osteopatia hipocalcémica (osteoporose, osteopatia e
deformidades 6sseas) (LIN et al., 2017). A Sindrome de Fanconi induzida por Tenofovir ¢

frequentemente acompanhada de insuficiéncia renal aguda (MARGOLIS et al., 2014).

2.7.3. Fisiopatologia Da Lesao Renal

Nos tibulos proximais, altas concentracdes intracelulares de TFV podem interromper
a funcdo mitocondrial, afetando numero, tamanho e morfologias externa e interna (HERLITZ
et al.,2010). O TFV tem um baixo efeito inibitorio sobre a polimerase-y do DNA mitocondrial
(mtDNA), o qual ¢ importante para a replicagdo das mitocondrias. Niveis depletados de mtDNA
podem levar a defeitos na fungdo da cadeia de transporte de elétrons e fosforilagdo oxidativa,
causando uma redugdo na geracdo de ATP e produgdo de energia deficitaria, que pode resultar
em diminui¢do da capacidade de reabsor¢ao de ions e outras moléculas (como fosfato e glicose),
especialmente em ambientes altamente exigentes metabolicamente e naqueles relativamente
hipoxicos no tubulo proximal (PERAZELLA, 2010).

Embora o TFV seja apenas um inibidor fraco da polimerase-y do mtDNA (HERLITZ
etal.,2010), a presenga de varios fatores pode se combinar para aumentar o risco de tubulopatia
do TFV em alguns individuos infectados pelo HIV. Por isso, outra hipotese que justifique a
nefrotoxicidade do TDF ¢ de que o TFV se acumule nas cé¢lulas tubulares, causando apoptose
por lesdo tubular direta (ALSAUSKAS et al., 2011). No entanto, ressalta-se que o proprio virus
HIV também causa deplegdo do mtDNA, e isso pode ser relevante ao considerar a
hipofosfatemia, especialmente nos pacientes que nao estdo em uso de TARV (HOLT et al.,
2014).

O TFV entra nas cé¢lulas epiteliais tubulares proximais através da membrana
basolateral pelos transportadores de anions organicos humanos (hOAT1 e hOATS3), e sai do
tubulo através da membrana apical pelos transportadores de proteinas multirresistentes (MRP4
e, possivelmente, MRP2) codificados pelos genes dos transportadores ABC (HOLT et al.,

2014). A coadministragao de drogas antirretrovirais que também sao processadas por esses
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transportadores (que afetam potencialmente o efluxo), incluindo Ritonavir (MRP2) e
Didanosina (OAT1), tem sido implicada em muito dos relatos de Sindrome de Fanconi
relacionada ao TDF. Em uma revisdo de 164 casos recebidos pela Food And Drug
Administration Adverse Reporting System, 74% dos pacientes também estavam tomando um
inibidor de protease potencializado com Ritonavir e 43% estavam tomando Didanosina
(raramente usada atualmente) (GUPTA, 2008).

A redugdo da filtragao glomerular devido a idade ou doenca renal cronica coexistente
pode resultar na elevacao da secrecao tubular de TFV. Outros fatores, como baixo peso
corporal, também podem aumentar os niveis plasmaticos de TFV. Tais fatores demonstraram
ser fatores de risco para tubulopatia relacionada ao TDF. Além disso, polimorfismos em genes
associados a proteinas transportadoras tubulares podem afetar o fluxo de TFV para dentro e
para fora do tiibulo proximal e podem auxiliar na explicagao do porqué a tubulopatia ocorre em
apenas alguns individuos, mas esses dados ainda nao foram totalmente elucidados

(PERAZELLA, 2010).

2.7.4. Perspectivas Futuras

Uma nova formulagao de TDF, Tenofovir Alafenamida (TAF), esta sendo avaliada em
ensaios clinicos Fase III. O TAF ¢ mais estavel no plasma e ¢ predominantemente hidrolisado
em TFV intracelularmente pela catepsina A em linfocitos e macrofagos, resultando em altos
niveis intracelulares do Tenofovir fosforilado ativo, mas niveis plasmaticos reduzidos de TFV
(HOLT et al., 2014) Além disso, foi observado menor impacto nos marcadores laboratoriais de
funcao tubular, TFG e massa 6ssea (VENTER et al., 2018). Um estudo de fase II mostrou
alteragdes significativamente menores na depuracdo de creatinina estimada e proteintria

tubular renal do que TDF (SAX et al., 2014).
2.8. Efeito Nefroprotetor De IECA e BRA

2.8.1. Sistema Renina-Angiotensina

O sistema renina-angiotensina ¢ um fator essencial na regulacdo da pressdo arterial.
Os contribuintes que reduzem a pressao arterial, como as diminui¢des de volume sanguineo
efetivo (por exemplo, dieta hipossddica, uso de diuréticos, hipovolemia, insuficiéncia cardiaca
congestiva, cirrose hepatica e sindrome nefrética) ou reducdes da resisténcia periférica total
(por exemplo, por uso de vasodilatadores) ativam a liberacdo de renina pelo sistema renal

(ARMSTRONG et al., 2014).
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A renina ¢ uma enzima atuante sobre o angiotensinogénio (substrato da renina) para
catalisar a formacdo de um decapeptidio denominado angiotensina I. Posteriormente, a
angiotensina I ¢ clivada pela enzima conversora de angiotensina (ECA), originando um
octapepitidio denominado angiotensina I (MAGALHAES, 2010). O octapepitidio apresenta
mecanismos diversos, porém, coordenados a fim de elevar a pressdo arterial para valores
normais. A angiotensina Il atua em vérias algas para elevar a resisténcia periférica total e, assim,
contribuir para a regulagdo a curto prazo da pressao arterial. Tal peptidio inibe a excrecao de

sodio (Na+) e de 4agua pelos rins (JACKSON, 2005).

2.8.1.1.  Alteracdo Da Func¢ao Renal

Nos rins, a angiotensina Il apresenta efeito direto para elevar a reabsor¢ao de Na+ no
tubulo proximal. Em concentragdes muito reduzidas, esse peptideo estimula a troca de Na+/H+
no tibulo proximal — efeito que aumenta a reabsor¢do de Na+, Cl- e HCO3-. Em torno de 20 a
30% do HCO3- processado pelo néfron podem ser afetados por esse mecanismo. Em
contrapartida, em concentracdes elevadas, a angiotensina Il pode inibir o transporte de Na+ no
tubulo proximal (LIU & COGAN, 1987).

Além disso, o octapepitidio estimula a liberacao de aldosterona do cértex da supra-
renal (aumento da reabsor¢do de Na+ e aumento da excrecdo de K+ na parte distal do néfron)
(JACKSON, 2005). Outrossim, a angiotensina II provoca alteracdes na hemodinamica renal, a
partir de vasoconstricdo direta, aumento da neurotransmissdo noradrenérgica nos rins e
aumento do tonus simpatico renal (através do sistema nervoso central). O resultado da agdo dos
mecanismos realizados pela angiotensina II supracitados no sistema renal é a resposta

pressorica lenta (LIU & COGAN, 1987).

2.8.2. Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina (IECA)

Os IECA sdao um grupo de farmacos descobertos na década de 60 por Ferreira e
colaboradores através do estudo de veneno de cascavel (CUSHMAN et al., 1977). Alguns
representantes dessa classe farmacoldgica sdo Captopril, Enalapril, Lisinopril, Benazepril,
Fosinopril, Cilazapril, Ramipril, Quinapril, Perindopril, Trandolapril e Delapril (COOPER et
al, 2006).

2.8.2.1. Mecanismo de Ac¢ao

Como o proprio nome sugere, os IECA bloqueiam a ag@o enzimatica da enzima

conversora de angiotensina (ECA), diminuindo a produ¢do de angiotensina II (vasoconstritor e
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estimulador da aldosterona), além de impedir a degradacao das bradicininas, cursando com um
efeito vasodilatador (MAGALHAES, 2010). Outrossim, o bloqueio da enzima conversora de
angiotensina acarreta uma elevacdo dos niveis de renina e angiotensina I, mediante a
inviabilizacao do mecanismo de feedback de alga curta. (ARMSTRONG et al., 2014). Niveis
de angiotensina I elevados provocam um desvio do metabolismo para vias alternativas, com
formag¢do de angiotensina 1-7, produzindo vasodilatacdo, producdo de o6xido nitrico, e

potencializacao dos efeitos vasodilatadores da bradicinina (RANG et al., 2016).

2.8.2.2.  Efeito Nefroprotetor

Diversos mecanismos contribuem para a protecdo renal proporcionada pelos IECA. A
elevagdo da pressdo capilar glomerular induz lesdo glomerular e essa classe farmacoldgica
atenua esse parametro ao reduzir a pressdo arterial e dilatar as arteriolas eferentes renais
(ARMSTRONG et al., 2014). Os inibidores da ECA elevam a seletividade da permeabilidade
da membrana de filtragdo, reduzindo, desse modo, a exposicdo do mesingio a fatores
proteinaceos passiveis de incitar a proliferacdo das células mesangiais e a produ¢do da matriz,
processos pelos quais ha a expansdo do mesangio na nefropatia diabética (RANG et al., 2016).
Em virtude de a angiotensina II ser um fator de crescimento, a diminui¢ao dos niveis intrarrenais
desse octapepitio pode mitigar ainda mais o crescimento de células mesangiais e a produgdo de

matriz (MAGALHAES, 2010).

2.9. Bloqueadores Do Receptor De Angiotensina (BRA)

Em 1970, o primeiro antagonista do receptor da angiotensina II foi a Saralazina,
porém, a meia-vida e o tempo de agdo eram muito curtos, € seu uso parenteral nao era aplicavel
ao tratamento cronico de hipertensao arterial (RANG et al., 2016). No ano de 1982, Furakawa
e colaboradores expuseram o primeiro BRA e, posteriormente a realizacdo de diversas
alteragdes da molécula base, sintetizaram o Losartan (MAGALHAES, 2010). Os representantes
dessa classe farmacologica sdo Candesartan, Eprosartan, Irbesartana, Losartana, Olmesartana,

Telmisartana e Valsartana (HERAN et al., 2012).

2.9.1. Mecanismo de A¢ao

Os bloqueadores dos receptores de angiotensina II conectam-se ao receptor AT1 com
alta afinidade e, por isso, impedem a ligagdo da angiotensina II ao seu receptor, inibindo potente
e seletivamente a maioria dos efeitos biologicos do octapepitidio, como (1) contragdo da

musculatura lisa vascular, (2), respostas pressoricas rapidas, (3) respostas pressoricas lentas, (4)
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sede, (5) liberacao de vasopressina, (6) secrecdo de aldosterona, (7) liberagao de catecolaminas
supra-renais, (8) aumento da neurotransmissao noradrenérgica, (9) aumento do tonus simpatico,

(10) alteragdes da fungdo renal, e (11) hipertrofia e hiperplasia celulares (JACKSON, 2005).

2.9.2. Efeito Nefroprotetor

A diminuig¢do da pressao arterial sistémica ¢ um fator imprescindivel de protecao renal
devido a redugdo da pressao intraglomerular, com o objetivo de conter a proteintiria (LEEHEY
et al., 2015). A proteinuria ¢ um achado laboratorial comum, por exemplo, em pacientes com
nefropatia diabética, estabelecendo relagdo com algumas condigdes sistémicas, como
hipertensdo, pressdo sistolica elevada e, especialmente, a taxa de filtracio glomerular
diminuida. Pacientes com tais condi¢des clinicas em uso de BRA apresentaram uma redugao

de 50% da proteintria com o controle terapéutico adequado (BELLO & AMIRA, 2017).

2.9.3. Efeito Nefroprotetor de IECA e BRA em caso de nefropatia associada ao HIV

Ha pequenos estudos clinicos avaliando o papel dos agentes bloqueadores do sistema
renina-angiotensina no tratamento de pessoas vivendo com HIV/AIDS com nefropatia
(ALSAUSKAS et al., 2011). Em um estudo de caso-controle de 18 pacientes com nefropatia
associada ao HIV comprovada por bidpsia (KIMMEL et al., 1996), os pesquisadores relataram
que a terapia com Captopril se associava a uma sobrevida renal significativamente maior (156
dias) em comparacdes com pacientes nao tratados (37 dias, p < 0,002).

A literatura atual carece de dados acerca dos potenciais beneficios dos IECA e BRA
na progressao da nefropatia relacionada ao HIV no contexto da terapia antirretroviral
combinada. As diretrizes para o manejo de Doenga Renal Crdénica (DRC) em pacientes
infectados pelo HIV recomendam o uso de IECA ou BRA na presenca de hipertensdo e
proteindria coexistentes, mas ndo fazem recomendacdes sobre seu uso em pacientes nao

hipertensos (ALSAUSKAS et al., 2011).
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3. CASUISTICA
3.1. Tipo De Estudo

Trata-se de um estudo observacional, analitico, de corte transversal, classificado,
quanto a finalidade, como pesquisa aplicada. Os individuos que foram diagnosticados com
hipofosfatemia constituiram o grupo estudo e aqueles individuos que nao tinham
hipofosfatemia constituiram o grupo controle. Os procedimentos adotados serdo pesquisa de

campo e pesquisa documental.

3.2. Ambiente De Pesquisa

O estudo foi realizado no Hospital Jean Bitar, situado na Rua Conego Jeronimo

Pimentel, 543, bairro do Umarizal, em Belém-PA, no Servi¢o de Endocrinologia.

3.3. Populacao

A amostra foi constituida por pacientes maiores de 18 anos, do sexo feminino e
masculino, com sorologia positiva para HIV e em uso de terapia antirretroviral, atendidas no
servigo de Endocrinologia do Hospital Jean Bitar. Trata-se de uma amostra por conveniéncia e
para calculo de amostragem serd utilizado um estudo piloto onde foi observado uma prevaléncia
de 11,54% de hipofosfatemia em pessoas vivendo com HIV/Aids (PVHA). Considerando uma
prevaléncia de 11,54%, intervalo de confian¢a de 95% e um erro méaximo desejado de 5%,
obteve-se uma amostra minima de 62 PVHA, tendo em vista uma populagao de 100 individuos

matriculados no Ambulatoério de Lipodistrofia do Hospital Jean Bitar.

3.4. Critérios De Inclusao e Exclusao

Foram incluidos na pesquisa pacientes do sexo feminino e masculino, maiores de 18
anos, de sorologia positiva para HIV e em uso de terapia antirretroviral (TARV). Serdo
excluidos pacientes com evento de insuficiéncia renal ou de hemodidlise prévios ao uso de

TARYV.
3.5. Coleta De Dados

Foram coletados dados pessoais e clinicos pertinentes a pesquisa, além de anamnese,

prontudrios e exame fisico, realizados durante a consulta ambulatorial.



3.6. Procedimentos

3.6.1. Exames Laboratoriais
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O laboratorio Diagnogest — Andlises Clinicas foi o responsavel pela coleta e analise

laboratorial dos indices séricos que foram investigados, como fosfatemia (mg/dl), calcemia

(mg/dl), PTH (pg/ml), vitamina D sérica (mg/dl), ureia (mg/dl), creatinina (mg/dl), acido urico

(mg/dl), e indices urinarios, como proteintiria em urina 24 horas (mg/24h) e microalbuminuria

(mcg/mg de creatinina). Além disso, foi calculada a Taxa de Filtragdo Glomerular (TFG

mL/min/1,73m2), utilizando o método Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

(CKD-EPI).

Os valores de referéncia considerados sdo:

e Fosforo sérico: 2,5 — 5,6 mg/dl;
e (Cilcio total sérico: 8,5 — 10,5 mg/dl;
e PTH: 18,5 — 88,0 pg/ml;

e 25-Hidroxi-Vitamina-D: - Grupos de risco: 30,0 — 60,0 ng/ml;

e Ureia: 15,0 — 40,0 mg/dl;
e (Creatinina:
* Homens: 0,9 — 1,3 mg/dl;
*  Mulheres: 0,6 — 1,1 mg/dl.
e Acido trico:
* Homens: 2,5 — 7,0 mg/dl;
= Mulheres: 1,5 — 6,0 mg/dl.

e Proteinaria em urina 24 horas: 24 — 141 mg/24h;

e Microalbuminuria: < 30,0 mcg/mg de creatinina.

As defini¢cdes da Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) utilizadas

para definir a classe de doenga renal do paciente, a partir da TFG (mL/min/1,73m?), sio:

Estagios TFG TFG (ml/min/1.73 m?)
G1 >90
G2 60 — 89
G3a 45 -59
G3b 30-44
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G4 15-29

G5 <15

3.7. Analise De Dados

Os dados foram obtidos por requisicdo de exames em consultas ambulatoriais
realizadas no Servigo de Endocrinologia do Hospital Jean Bitar. Foram investigados os niveis
de fosfatemia, calcemia, PTH, 25-hidroxi-vitamina D, ureia e creatinina, acido urico,
proteinuria em urina 24 horas, e microalbuminuria. Outrossim, calculou-se a Taxa de Filtracao
Glomerular (mL/min/1,73m2), utilizando o método CKD EPI.

As informacdes foram obtidas por coleta em prontuario e durante atendimento
ambulatorial. As varidveis de exposi¢dao foram: idade, género, tempo de infecg¢do pelo virus
HIV, esquema de TARV, e tempo de TARV. A variavel de desfecho foi: fosforo sérico <
2,5mg/dl.

As informagdes obtidas foram organizadas em planilhas do software Excel 2017 ®
(Microsoft Corporation, Redmond, USA) e a analise da significancia estatistica foi realizada
por meio dos softwares BioEstat 5.3, Epiinfo 7.0. O nivel de significancia estatistica adotado
foi erro alfa de 5% com intervalo de confianga de 95%.

Na demonstragdo de analises estatisticas nos resultados dos estudos, a variavel idade
foi expressa em padrdo média + desvio padrdo. As demais varidveis quantitativas foram
organizadas em mediana e desvio interquartilico. As variaveis qualitativas foram organizadas
para demonstrar a frequéncia absoluta (n) e a frequéncia relativa (%) das suas categorias

Para a analise da relacao entre idade e indices de fosforo, utilizou-se o Teste T de
Student. Com o intuito de analisar a relagdo estatistica entre género, aspectos clinicos, comor-
bidades, mudanca de TARV, diminuicao de posologia de Tenofovir, esquemas de TARV e
nefroprote¢do com os niveis séricos de fosforo, utilizou-se o Teste de Qui-quadrado quando o
valor em cada uma das caselas era maior ou igual a 05 (cinco); quando essa regra ndo era cum-
prida, utilizou-se o Teste Exato de Fisher.

Quanto aos anos de infec¢do, anos de uso de TARV, varidveis laboratoriais e tempo
de uso de Tenofovir, utilizou-se o Teste U de Mann-Whitney para os relacionar com os indices
séricos de fosforo.

Para associar uma variavel de exposi¢ao (epidemiologicas, laboratoriais e terapéuti-
cas) e um resultado esperado (hipofosfatemia), bem como associar os niveis séricos de fosforo

reduzidos a desfechos clinicos, como a parestesia, utilizou-se o Odds Ratio (OR) como medida
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de associacdo. Caso o OR > 1, a exposi¢do “risco” protege da ocorréncia do desfecho; caso o
OR =1, a exposi¢ao “risco” ndo influencia na ocorréncia do desfecho; e caso o OR > 1, a
exposicao ao risco aumenta a ocorréncia do desfecho.

Os graficos do estudo foram produzidos por meio do Programa Jamovi 1.6.23.

Ao término dos resultados, realizou-se a regressao logistica binominal comparando as
variaveis que tiveram significAncia estatistica na casuistica, representando o Indice de

Nagelkerke (coeficiente de determinagdo) ao final das tabelas.
3.8. Pesquisa Bibliografica

Para o levantamento dos artigos na literatura, realizou-se uma busca nas seguintes
bases de dados: Medical Literature Analysis and Retrieval Sistem on-line (Medline), Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Scientific Electronic Library
Online (SciELO).

Foram utilizados, para busca dos artigos, os seguintes descritores: “HAART” AND
“hypophosphatemia”, “HAART” AND “phosphate”, “HIV AND hypophosphatemia”,
"Tenofovir” AND “Hypophosphatemia” e "Tenofovir" AND "Phosphates". Inicialmente,
prezou-se por artigos escritos os ultimos 5 anos que retratassem o histérico da doenga AIDS e
da terapia antirretroviral, regulagdo da homeostase do fosforo, regulacdo endocrina da
homeostase do fosfato, mecanismos de hipofosfatemia, efeitos adversos da TARV, efeito
nefroprotetor de inibidores da enzima conversora de angiotensina e dos bloqueadores do
receptor de angiotensina, bem como literaturas que abordassem as mesmas varidveis e
correlagdes que abordamos em nosso estudo a respeito da hipofosfatemia em pacientes com
HIV e em uso de TARV, porém, apenas 27,5% dos artigos referenciados foram publicados a

partir do ano de 2018.
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4. RESULTADOS

O estudo abrangeu 106 pacientes, dentre os quais 56 (52,83%) eram do género mas-
culino e 50 (47,17%) do género feminino. De acordo com as etnias, autodeclararam-se 38 pa-
cientes brancos, 22 negros, 45 pardos e 1 asiatico. A analise do estudo dividiu a casuistica entre
pacientes de dois grupos, titulados em normofosfatémicos (com valor de referéncia para o fos-
fato sérico entre 2,5-5,6 mg/dl) e hipofosfatémicos (com valor de referéncia abaixo de 2,5
mg/dl). Do total, 30 (28,3%) pacientes apresentavam hipofosfatemia, sendo 19 homens
(63,33%) e 11 mulheres (36,67%).

Quanto a média de idade dos pacientes, os que apresentavam niveis séricos normais
de fosforo evidenciaram uma média de 53,10 + 11,40 anos, enquanto os que eram hipofosfaté-
micos notabilizaram uma média de 59,10 £+ 10,60 anos. Em acréscimo, avaliou-se o tempo de
infeccdo ¢ o tempo de uso de terapia antirretroviral (TARV), em sua média de tempo. Nos
normofosfatémicos, a mediana dos anos de infecc¢ao foi de 12,0, com um desvio interquartilico
de 12,25 anos e a mediana do tempo de uso TARYV foi de 10,5 com desvio interquartilico de
13,25 anos. Nos hipofosfatémicos, a mediana dos anos de infecg¢ao foi de 22,5 com um desvio
interquartilico de 12,0 anos e a mediana de tempo de uso de TARYV foi de 22,0 com desvio
interquartilico de 11,75 anos. Evidenciou-se uma relacao estatistica direta significativa entre os
anos de infeccao (P = < 0,001) e os anos de uso de TARV (P =< 0,001), e o nivel sérico de
fosforo, revelando que quanto maior os anos de infec¢do e os anos de uso de TARV, maior a
incidéncia de hipofosfatemia. As varidveis anos de infeccdo (OR =1,13; IC = 1,06-1,21), e anos

de TARV (OR = 1,14; IC = 1,07-1,21) sdo fatores de risco para a hipofosfatemia (tabela 1).

Tabela 1- Média + desvio padrdo da idade, frequéncia absoluta e relativa dos géneros, e medianas e desvios
interquartilicos (DI) de anos de infec¢do e anos de uso de TARV, seguidas dos respectivos p-valores e Odds Ratio
(intervalo de confianga).

Variaveis Normofosfatemia Hipofosfatemia p-valor OR
(2,5-5,6 mg/dl) (<2,5 mg/dl) (I1C95%)
Idade 53,10+ 11,40 59,10+ 10,60 0,074* -
Género
) 0,487
Masculino 37 (48,68%) 19 (63,33%) 0.200%* (0,20-1,18)
Feminino 39 (51,32%) 11 (36,67%)
Anos de Infec- Mediana: 12,0 Mediana: 22,5 < 0.00] %% 1,13 (1,06-
¢ao DI: 12,25 DI: 12,0 ’ 1,21)
Anos de Uso de Mediana: 10,5 Mediana: 22,0 < 0.00] %% 1,14 (1,07-
TARV DI: 13,25 DI: 11,75 ’ 1,21)
*T-student

** Teste Qui-quadrado
***Teste U de Mann-Whitney
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Quanto aos aspectos clinicos relacionados a hipofosfatemia, apenas a parestesia apre-
sentou relagdo estatistica significativa (p = 0,016), estando presente em 5 pacientes normofos-
fatémicos (6,58%) e em 7 hipofosfatémicos (23,33%). Dessa forma, pacientes hipofosfatémicos
apresentam maior risco de desenvolver parestesia (OR = 4,58; IC = 1,32-15,88). Os demais
sinais e sintomas ndo representaram resultado significativo (p < 0,05). As relagdes estatisticas
dos aspectos clinicos de acordo com o que foi respondido quanto a presenca da sintomatologia

apresentada (sim ou ndo) estdo expressas na Tabela 2.

Tabela 2- Frequéncia absoluta e relativa de aspectos clinicos em pacientes normofosfatémicos e hipofosfatémicos,
seguidas dos respectivos p-valores e Odds Ratio (intervalo de confian¢a).

Aspectos Clinicos Normofosfatemia Hipofosfatemia p-va- OR
(2,5-5,6 mg/dl) (<2,5 mg/dl) lor* (IC 95%)
Fratura/Pseudofra-
turas
Sim 1 (1,32%) 1 (3,33%) 0,488 0,36 —(0,02-
6,09)
Nao 75 (98,68%) 29 (96,67%)
Arritmia -
Sim 1 (1,32%) 0 (0%) 1,00
Nao 75 (98,68%) 30 (100%)
Dor Muscular 1,17 (0,40-
3,41)
Sim 13 (17,11%) 7 (23,33%) 0,582
Nao 63 (82,89%) 23 (76,67%)
Fraqueza Muscular 0,43 (0,10 —
1,74)
Sim 5(6,58%) 4 (13,33%) 0,268
Nao 71 (93,42%) 26 (86,67%)
Parestesia 4,58 (1,32 —
15,88)*#*
Sim 5 (6,58%) 7 (23,33%) 0,016**
Nao 71 (93,42%) 23 (76,67%)
Dor Ossea 0,52 (0,13-

2,02)
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Sim 6 (7,89%) 4 (13,33%) 0,464

Nao 70 (92,11%) 26 (86,67%)

Convulsao -
Sim 1 (1,32%) 0 (0%) 1,00

Nao 75 (98,68%) 30 (100%)

Disfagia -
Sim 1 (1,32%) 0 (0%) 1,00

Nao 75 (98,68%) 30 (100%)

* Teste Qui-quadrado ou Teste Exato de Fisher.

Em virtude de 36 (33,96%) pacientes da casuistica apresentarem Diabetes Mellitus
(DM), realizou-se a relagao estatistica entre DM e parestesia, porém, nao houve associagao
estatistica (p = 0,542), corroborando para o fato de que a parestesia teve uma associagdo com a

hipofosfatemia, porém, ndo com o DM (tabela 3).

Tabela 3- Frequéncias absolutas e relativas de pacientes diabéticos ou ndo que apresentam parestesia ou ndo,
seguido do p-valor.

DM Com parestesia Sem parestesia p-valor*
Sim 3 (25,0%) 33 (35,10%)
Nio 9 (75,0%) 61 (64,90%) 0,542

*Teste Exato de Fisher.

A avaliagdo dos exames laboratoriais foi realizada mediante dosagens dos niveis séri-
cos de creatinina, ureia, célcio total, 25-hidroxi-vitamina D, paratormonio e acido urico, bem
como niveis urinarios de proteintria em urina 24 horas e microalbuminutria. Ressalta-se que
ndo se observou importancia estatistica em nenhuma das variaveis analisadas em pacientes nor-
mofosfatémicos e hipofosfatémicos (p > 0,05), embora varidveis laboratoriais como como cre-
atinina (p = 0,082) e 25-hidroxi-vitamina D (p = 0,088) permeiem os limites de significancia

(tabela 4).

Tabela 4- Medianas e desvios interquartilicos (DI) de variaveis laboratoriais em pacientes normofosfatémicos e
hipofosfatémicos, seguidos dos respectivos p-valores e Odds Ratio (intervalo de confianga).

Variaveis Labora- Normofosfatemia  Hipofosfatemia _valor* OR (IC
toriais (2,5-5,6 mg/dl) (< 2,5 mg/dl) p-v 95%)
. . 1,44
.. Mediana: 1,10 Mediana: 1,20 ’
Creatinina DI: 0,30 DI: 0,37 0,082 (0,53-

3,91)
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) ) 1,017
. Mediana: 31,50 Mediana: 30,0 .

Ureia DI: 13,00 DI: 15,75 0,618 (0,98-

1,05

Mediana: 9,35 Mediana: 9,30 0,57
Calcio Total DI: 0,72 DI: 0,50 0,380 (0,26-
1,24)

) .o ) ) 1,02
25-hidroxi-vitamina Mediana: 28,00 Mediana: 30,85 0.0838 (0.95-

D DI: 9,55 DI: 13,22 ’ >

1,07)

Mediana: 36,00 Mediana: 35,00 1,04
PTH DI: 24,50 DI: 36,00 0,689 (0,98-
1,02)

Mediana: 4,20 Mediana: 4,35 1,05
Acido Urico DI: 1,80 DI: 2,67 0,616 (0,94-
1,18)

Mediana: 147,00 Mediana: 161,90 1,02
Proteinuria DI: 165,75 DI: 164.25 0,249 (0,99-
1,05)

Microalbumini Mediana: 22,30  Mediana: 32,20 0201 (8’33
feroafburinura DI: 66,42 DI: 77,67 ’ | ’00)'

*Teste U de Mann-Whitney

O calculo de taxa de filtragdo glomerular evidenciou que, dos pacientes normofosfaté-
micos, 11 (14,47%) encontravam-se no estagio 1, 37 (48,68%) no estagio 2, 19 (25%) no esta-
gio 3A, 7 (9,21%) no estagio 3B, apenas 2 (2,64%) no estagio 4 e nenhum no estagio 5. Dos
pacientes hipofosfatémicos, 18 (60%) no estagio 2, 8 (26,66%) no estagio 3A, 4 (13,34%) no
estagio 3B, e nenhum nos estagios 1, 4 e 5. Nao foi encontrada relacdo estatistica significativa
entre niveis séricos de fosforo e taxa de filtracao glomerular (p = 0,263) (tabela 5).

Tabela 5- Frequéncias absolutas e relativas dos estdgios de doenca renal em pacientes normofosfatémicos e

hipofosfatémicos. Mediana e desvio interquartilico (DI) da eTFGg, seguidos do p-valor e Odds Ratio (intervalo
de confianga).

Valor de eTFG Normofosfatemia Hipofosfatemia _valor* OR (IC95%)
(mI/min/1,73 m?)  (2,5-5,6 mg/dl) (<25mgd) P
G1 (= 90) 11 (14,47%) 0 (0%)
G2 (60-89) 37 (48,68%) 18 (60,0%)

G3A (45-59) 19 (25%) 8 (26,66%)
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G3B (30-44) 7(9,21%) 4 (13,34%)
G4 (15-29) 2 (2,64%) 0 (0%)
G5 (< 15) 0 (0%) 0 (0%)

Mediana: 67,00 Mediana: 62,50
DI: 26,25 DI: 20,50

0,98 (0,96-1,01)

eTFG (CKD EPI) 0,263

*Teste U de Mann-Whitney.

Quanto a dosagem sérica de linfocitos TCD4+, ndo se evidenciou relagao estatistica

relevante (p > 0,05) (tabela 6).

Tabela 6- Mediana e desvio interquartilico (DI) de niveis séricos de linfocitos TCD4+ em pacientes
normofosfatémicos e hipofosfatémicos, seguidas dos respectivos p-valores e Odds Ratio (intervalo de confian¢a).

Variaveis Normofosfatemia Hipofosfatemia p-va- OR (IC
(2,5-5,6 mg/dl) (< 2,5 mg/dl) lor* 95%)

Linfocitos TCD4+ Mediana: 635,00 Mediana: 703,50 0,481 1,00 (0,99-
DI: 365,00 DI: 290,25 1,02)

*Teste U de Mann-Whitney.

Mediante realizagdo de estatistica analitica, ndo foi possivel observar relevancia de
correlacdo entre as comorbidades pesquisadas (indices pressoricos elevados, niveis glicémicos
aumentados, perda de massa dssea, desgaste de cartilagem articular e alteracdes Osseas, hiper-
trigliceridemia e hipercolesterolemia, baixos niveis séricos de hormonios tireoidianos, elevados
niveis séricos de hormonios tireoidianos, perda de fungdo renal a longo prazo, e obstrucao de
artérias coronarias), € os niveis séricos de fosfato (p > 0,05) (tabela 7).

Tabela 7- Frequéncias totais e absolutas das comorbidades clinicas em pacientes normofosfatémicos e
hipofosfatémicos, seguidas dos respectivos p-valores e Odds Ratio (intervalo de confianca).

Comorbidades Normofosfatemia Hipofosfatemia p-valor® OR (IC 95%)
(2,5-5,6 mg/dl) (<2,5 mg/dl)

Hipertensio Arterial

Sistémica

Sim 25 (32,89%) 14 (46,67%) 0,263 0,51 (0,21-
1,23)

Nido 51 (67,11%) 16 (53,33%)

Diabetes Mellitus



Sim 25 (32,89%) 11 (36,67%) 0,820 0,787 (0,32-
1,91)

Nao 51 (67,11%) 19 (63,33%)

Osteoartrite

Sim 2 (2,63%) 1 (3,33%) 1,00 0,74 (0,06-
8,56)

Nao 74 (97,37%) 29 (96,67%)

Dislipidemia

Sim 36 (47,37%) 17 (56,67%) 0,393 0,63 (0,25-
1,43)

Nao 40 (52,63%) 13 (43,33%)

Hipotireoidismo

Sim 7 (9,21%) 1 (3,33%) 0,436 2,80 (0,32-
23,81)

Nao 69 (90,79%) 29 (96,67%)

Hipertireoidismo

Sim 1 (1,32%) 1 (3,33%) 0,488 0,36 (0,02-
6,09)

Nao 75 (98,68%) 29 (96,67%)

Doenca Renal Cro-

nica

Sim 8 (10,53%) 5(16,67%) 0,511 0,55 (0,16-
1,86)

Nao 68 (89,47%) 25 (83,33%)

Doenca Arterial Co-

ronariana

Sim 1 (1,32%) 0 (0%) 1,00 -

Nao 75 (98,68%) 30 (100%)

* Teste Qui-quadrado ou Teste Exato de Fisher.
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O estudo avaliou a associacdo entre os niveis séricos de fosforo e a presenca de
osteoporose (p = 1,00) isoladamente, bem como a associagdo entre osteoporose € osteopenia
em um grupo denominado ‘“densidade mineral 6ssea reduzida” (p = 0,954). Ambas as

associacdes nao apresentaram significancia estatistica (p>0,05) (tabela 8).

Tabela 8- Frequéncia absoluta e relativa de osteoporose e densidade mineral ossea reduzida em pacientes
normofosfatémicos e hipofosfatémicos, seguidos dos respectivos p-valores e Odds Ratio (intervalo de confianca).

Normofosfatemia  Hipofosfatemia  p-va- OR (IC

Variaveis (2,5-5,6 mg/dl) (< 2,5 mg/dl) lor* 95%)
Osteoporose
1,76
Sim 12 (15,79%) 4 (13,33%) (0,46-
1,00 6,69)
Nao 64 (84,21%) 26 (86,67%)
Densidade Mineral Ossea
Reduzida (Osteoporose +
Osteopenia)
1,14
Sim 25 (32,89%) 9 (30,0%) (0,45-
0,954 2,85)
Nao 51 (67,11%) 21 (70,0%)

* Teste Qui-quadrado ou Teste Exato de Fisher.

Avaliou-se se a mudanga de TARV e a reducao de posologia de TDF influenciava em
niveis séricos de fosforo, porém, nenhuma varidvel apresentou relevancia estatistica com

hipofosfatemia (p>0,05) (tabela 9).

Tabela 9- Frequéncias absoluta e relativa de mudanga de TARV em pacientes normofosfatémicos e
hipofosfatémicos, seguidas dos respectivos p-valores e Odds Ratio.

Variveis Normofosfatemia  Hipofosfatemia _valor* OR (IC 95%)
(2,5-5,6 mg/dl) (<25mgdy P

Mudanga de

TARV

Sim 42 (55.26%) 20 (66,67%) 0’616 22327'
0,382 :

Nio 34 (44,74%) 10 (33,33%)

Diminuicao Poso-

logia de TDF

Sim 13 (17.11%) 7(23.33%) 0,63 (0,22-
0,582 1,80)

Nio 63 (82,89%) 23 (76,67%)

* Teste Qui-quadrado.
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O uso de TDF em esquema de TARYV apresentou significancia estatistica (p = 0,0001),
apontando que a utilizacdo desse fArmaco predispde ao risco de desenvolvimento de hipofosfa-
temia (OR = 5,48; IC = 1,74-17,27) (tabela 10).

Tabela 10- Mediana e desvio interquartilico (DI) do uso de TDF em pacientes normofosfatémicos e
hipofosfatémicos, seguido do p-valor e Odds Ratio (intervalo de confianga).

Varidveis Normofosfatemia Hipofosfatemia p-valor* OR (IC
(2,5-5,6 mg/dl) (< 2,5 mg/dl) 95%)
Uso de TDF
. . 5,48 (1,74-
Mediana: 15,0 Mediana: 19,0 17,27)
DI: 10,0 DI: 20,0 030001

*Teste U de Mann-Whitney.

O grafico 1 demonstra que os individuos que utilizaram Tenofovir apresentam uma
concentracdo de valores de niveis de fosforo entre 2,5 e 3,3, enquanto os individuos que nao

utilizaram o farmaco apresentaram uma concentracao de niveis de fésforo entre 3,0 e 3,8.

Grdfico I- Indices de fosforo x Uso ou ndo de TDF.

Fosforo

|

TDF (D0 MNADS 1 SIM)

Fosforo

O estudo avaliou, através do Teste T, que hé diferenca de idade nos pacientes que
utilizam o Tenofovir (p = 0,008). A média de pacientes que utilizam o Tenofovir ¢ mais baixa
(53,1 £ 11,4 anos) do que a média dos pacientes que nao fazem uso desse farmaco (59,1 = 10,6
anos).

O grafico 2 expressa que os jovens (42 a 55 anos) utilizam mais Tenofovir, porém,
apresentam menores indices hipofosfatémicos comparados aos idosos (53 a 65 anos) que fazem

uso desse farmaco.
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Grdfico 2- Grdfico Box Plot comparando idade e hipofosfatemia (sim/ndo), estratificando por Tenofovir
(sim/ndo).

Idade (anos)

80 - i

T é
cE_ % H Hipofosfatemia (0 MNao/15im)
= 0
% 50 4 g 1
=

40 4

H
30

.
0

TDF (0 NAO/ 1 SIM)

O gréfico 3 demonstra que quanto menor o tempo de uso de TARV (9-19 anos, com
média de 15 anos) em pacientes que nao fazem uso de TDF, menor os indices hipofosfatémicos.
Quanto maior o tempo de uso de TARV (11 e 24 anos, com média de 22 anos) em pacientes

que tém o TDF incluso em seus esquemas, maior o risco de hipofosfatemia.

Grdfico 3- Grdfico Box Plot comparando tempo de TARV (anos) e hipofosfatemia (sim/ndo), estratificando por
Tenofovir (sim/ndo).
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Realizou-se a analise estatistica entre a relacdo dos esquemas mais utilizados pela ca-
suistica e os niveis séricos de fosforo observados. Mediante o resultado da significancia esta-
tistica da hipofosfatemia como desfecho do uso do TDF em esquemas de TARYV, dividiu-se a
analise estatistica em esquemas com TDF, e sem TDF. Os esquemas analisados com TDF fo-
ram: TDF + 3TC + DTG, TDF + 3TC + EFZ, TDF + DRV + RTV + 3TC, TDF + 3TC + RTV
+ ATV, TDF + 3TC + RTV + DRV + DTG e outros esquemas com TDF (associagdes triplas e
quadruplas de TDF com 3TC, NVP, ATV, DTG, DRV, T20, RTV e EFZ). Dessa forma, a partir
da analise dos esquemas de TARV que continham TDF e os niveis séricos de fosforo, inferiu-
se que nenhum esquema em especifico provoca hipofosfatemia (p>0,05), e sim apenas o TDF
isoladamente (tabela 11).

Ademais, foram analisados também esquemas de TARV sem o TDF, sdo eles: 3TC +
RTV + AZT + ATV, 3TC + AZT + EFZ, 3TC + RTV + ATV, e outros esquemas sem TDF
(combinagdes duplas, triplas e quadruplas de RTV, 3TC, DRV, DTG, AZT, ABC, ATV, ETR,
MRV, DRV/r, NVP ¢ LPV). Notou-se que os pacientes que utilizaram os primeiros 3 esquemas
citados nao apresentaram hipofosfatemia (tabela 11).

Tabela 11- Frequéncias absolutas e relativas dos esquemas de TARV em pacientes normofosfatémicos e
hipofosfatémicos, seguidos dos respectivos p-valores e Odds Ratio (intervalo de confian¢a).

Esquemas de TARV Normofosfate- Hipofosfate- p-va- OR (IC 95%)
mia mia lor*
(2,5-5,6 mg/dl) (< 2,5 mg/dl)

TDF+3TC+DTG

Sim 11 (14,47%) 6(20,0%) 0,534 1,41 (0,47-
4,20)

Nio 65 (85,53%) 24 (80,0%)

TDF+3TC+EFZ

Sim 18 (23,68%)  10(33,34%) 0,250 1,72 (0,68-
4,37)

Néo 58 (76,32%) 20 (66,66%)

TDF+DRV+RTV+3TC

Sim 1(1,32%) 3(10,0%) 0,119 4,32 (0,68-
27,35)

Nio 75 (98,68%) 27 (90,0%)

TDF+3TC+RTV+ATV
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Sim 3 (3,95%) 0 (0%) 1,00 -

Nao 73 (96,05%) 30 (100%)

TDF+3TC+RTV+DRV+DTG

Sim 1(1,32%) 3 (10,0%) 0,165 5,63 (0,49-
64,6)

Nao 75 (98,68%) 27 (90,0%)

Outros Esquemas com TDF

Sim 4 (5,27%) 5(16,67%) 0,150 0,34 (0,80-
1,47)

Nao 72 (94,73%) 25 (83,33%)

3TC+RTV+AZT+ATV

Sim 5 (6,58%) 0 (0%) 1,00 -

Nao 71 (93,42%) 30 (100,0%)

3TC+AZT+EFZ

Sim 5 (6,58%) 0 (0%) 1,00 -

Nao 71 (93,42%) 30 (100,0%)

3TC+RTV+ATV

Sim 4 (5,27%) 0 (0%) 1,00 -

Nao 72 (94,73%) 30 (100,0%)

Outros Esquemas Sem TDF

Sim 24 (31,57%) 3 (10,0%) 0,123 2,50 (0,77-
8,01)

Nao 52 (68,43%) 27 (90,0%)

* Teste Qui-quadrado ou Teste Exato de Fisher.
legenda: TDF - Tenofovir Disproxil Fumarato; 3TC - Lamivudina; DTG - Dolutegravir; EFZ - Efavirenz; DRV -
Darunavir; RTV - Ritonavir; ATV - Atazanavir; Outros esquemas de TSF - associagdes triplas e quadruplas de
TDF com 3TC (Lamivudina), NVP (Nevirapina), ATV (Atazanavir), DTG (Dolutegravir), DRV (Darunavir), T20
(Enfuvirtida), RTV (Ritonavir) e EFZ (Efavirenz); AZT - Zidovudina; Outros esquemas sem TDF - combinacdes
duplas, triplas e quadruplas de RTV (Ritonavir), 3TC (Lamivudina), DRV (Darunavir), DTG (Dolutegravir), AZT
(Zidovudina), ABC (Abacavir), ATV (Atazanavir), ETR (Etravirina), MRV (Maraviroc), DRV/r (Darunavit/Ri-
tonavir), NVP (Nevirapina) e LPV (Lopinavir).

O uso de nefroprotecdo ndo representou significncia estatistica quando comparado

aos niveis séricos de fosforo em pacientes hipofosfatémicos (p > 0,05) (tabela 12).
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Tabela 12- Frequéncia absoluta e relativa de individuos normofosfatémicos e hipofosfatémicos que modificaram a TARV,
utilizaram TDF, ou diminuiram a posologia do farmaco, seguidos dos respectivos p-valores e Odds Ratio (intervalo de
confianga).

Nefroprotecio  Normofosfatemia  Hipofosfatemia p-valor* OR (IC 95%)
(2,5-5,6 mg/dl) (< 2,5 mg/dl)

Sim 27 (35,53%) 14 (46,67%) 0,233 0,59 (0,24-1,40)

Nio 49 (64,47%) 16 (53,33%)

* Teste Qui-quadrado.

Mediante a andlise das variaveis que demonstraram significancia estatistica no estudo,
ndo héd como realizar regressao logistica entre tempo de infec¢do (em anos) e tempo de TARV
(em anos), devido ao VIF (teste de colinearidade) > 5 (VIF de tempo de TARV = 15,32; VIF
de tempo de infeccao = 15,32), indicando que houve uma colinearidade entre tempo de TARV
e tempo de infecgdo, por isso que foi realizada as regressoes logisticas separadas (idade, tempo
de infecgdo e uso de TDF; e idade, tempo de TARV e uso de TDF).

Realizou-se a regressao logistica que evidenciou que o tempo de infec¢do (em anos) e
o uso de TDF, bem como o tempo de TARV (em anos) e o uso de TDF mostraram-se como
variaveis independentes para a hipofosfatemia e sdo responsaveis por 41,2% dos casos de hi-

pofosfatemia (tabelas 13 e 14).

Tabela 13- Regressdo logistica binominal comparando significdncia entre idade (anos), tempo de infecgdo (em
anos), e uso de TDF (sim/ndo).

Preditor p-valor R2N*
Intercessao <0,001 0,412
Idade (anos) 0,096
Tempo de infec¢ao (anos) 0,002
TDF (Sim/Nao) <0,001
*Nagelkerke.

Tabela 14- Regressdo logistica binominal comparando significdincia entre idade (anos), tempo de TARV (em
anos), e uso de TDF (sim/ndo).

Preditor p-valor OR (IC 95%) R2N*
Intercessio < 0,001 0’0018’%’17)8 e3> - 0.412
Idade (anos) 0,100 1,04 (0,99-1,09)

Tempo de TARV 0,002 1,10 (1,03-1,17)
(anos)
TDF (Sim/Nio) < 0,001 15,44 (3,84 — 62,03)

*Nagelkerke.



45

5. DISCUSSAO

Esse estudo demonstrou que a prevaléncia de hipofosfatemia é maior quanto maior o
tempo de infecgdo pelo HIV (p < 0,001) e o tempo de tratamento com antirretrovirais (p <
0,001). Além disso, observamos que as variaveis tempo de infecgdo (anos) ¢ o uso de TDF bem
como o tempo de uso de TARV (anos) sdo fatores de risco para o desenvolvimento de
hipofosfatemia, sendo responsaveis por 41,2% dos casos. Nao encontramos na literatura
nenhum estudo que estabelecesse tais relagoes.

Os sintomas de hipofosfatemia sdo inespecificos € a maioria sdo assintomaticos.
Segundo Imel & Econs (2012) os sintomas mais comuns sdo fraqueza e dor muscular. Outros
sintomas, incluindo parestesias, convulsdes, arritmias ventriculares e disfagia sdo relatados em
hipofosfatemias graves e¢ sdo de apresentagdo rara nas hipofosfatemias em geral. O presente
estudo avaliou os principais sintomas de hipofosfatemia encontrados na literatura, sendo eles
fratura/pseudofratura, arritmia, dor e fraqueza muscular, parestesias, dores 6sseas, convulsdes
e disfagia. Dentre tais sintomas, os individuos com niveis séricos baixos de fosfato estudado
apresentaram maior fator de risco para o desenvolvimento apenas de parestesia (p = 0,016;
OR=4,58; 1C=1,32-15,88). Em virtude de nossa amostra apresentar pacientes com diagndstico
de diabetes mellitus tipo II (DM II), foi-se realizado relacdo estatistica entre parestesia e DM 11
com o objetivo de excluir se tal sintomatologia poderia ser decorrente de neuropatia provocada
pelo DM 1I, porém ndao houve associagdo estatistica entre tais variaveis (p = 0,542),
corroborando com o achado inicial de que a parestesia ¢ provocada pelos baixos niveis séricos
de fosfato. Na literatura, ndo encontramos pesquisas que estabelecessem tais relagdes.

A hipofosfatemia ¢ especialmente associada ao Tenofovir. O farmaco pode causar
fosfatria em até 30% dos pacientes, induzindo niveis baixos de fosforo sérico (HALL et al,
2011). No nosso estudo, 86,67% dos pacientes com hipofosfatemia realizavam esquemas de
TARYV contendo TDF (p =0,0001; OR=5,48; IC=1,74-17,27), enquanto 13,33% nao utilizavam
o TDF como terapia antirretroviral. Resultados semelhantes foram encontrados em um estudo
de coorte realizado por Cheng et al (2016), no qual foi observado que entre os pacientes
expostos a regimes contendo TDF, 20,2% apresentaram hipofosfatemia em comparagao 7,2%
de pacientes hipofosfatémicos tratados com regimes ndo contendo TDF. Além da diminui¢ao
da reabsor¢ao tubular proximal de fosfato induzida pelo Tenofovir, a hipofosfatemia também
pode ser causada pela deficiéncia de vitamina D, comum entre os pacientes com HIV, como
observado por McComsey et a/ (2010) e Tourret et al (2013). Nos observamos uma associagao

independente entre hipofosfatemia e hipovitaminose D (p = 0,088), assim baixos niveis séricos
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de fosforo podem resultar dos efeitos do uso de TDF e ndo da hipovitaminose. Observamos
também associacao independente entre hipofosfatemia, calcio e PTH, o que reitera nossa ideia
de que a hipofosfatemia entre os pacientes estudados seria causada por efeitos do uso de ARV
e nao por disturbios eletroliticos.

Sabe-se que o uso de TARV em pacientes com HIV esta associado a baixa densidade
mineral 6ssea (DMO), aumentando a probabilidade de ocorréncia de fraturas (CHISATI et al.,
2020). Uma prevaléncia de DMO reduzida (23%) foi encontrada por Chaba e colaboradores
(2017) entre 108 individuos infectados pelo HIV em uso de TARV. Outro estudo realizado por
Neto et al (2011) estimaram que a prevaléncia de osteopenia e osteoporose em pacientes com
HIV foi de 54,5%. Estudos que estabelegam a relacdo entre hipofosfatemia,
osteoporose/osteopenia e baixa DMO ndo foram encontrados. Nesse estudo, ndo encontramos
relagdo estatistica entre os niveis séricos de fosforo e a presenga de DMO reduzida e
osteoporose/osteopenia. Outras comorbidades pesquisadas neste estudo nao obtiveram
relevancia de correlagdo com os niveis séricos de fosfato (p > 0,05).

O presente estudo ndo encontrou associacdo entre os niveis séricos de féosforo com taxa
de filtragdo glomerular (TFG), assim como nenhuma associacdo foi encontrada entre
hipofosfatemia e acido urico, microalbumintria e proteintria. Em outros estudos, a diminui¢ao
na reabsorcao renal de fosfato parece ser causada por lesdo tubular proximal, uma vez que leve
perda na TFG foi encontrada nos estudos de coorte de Cheng et a/ (2016), Cooper et al (2010)
e Laprise ef al (2013). Santiago et al (2014) observaram em seu estudo uma diminui¢do da TFG
de 3.8% nos pacientes infectados pelo HIV e em uso de TARV. Ja outras pesquisas, como de
Tovar et al (2021), Ibrahim et al (2011) e Gonzalez-Lopez (2014) mostraram diminuigdes,
respectivamente, de cerca de 7.3%, 2% e 1,5%. A variabilidade das diferentes taxas de
prevaléncia nos estudos ¢ atribuivel as diferentes defini¢cdes de disfuncao renal, aos diferentes
métodos utilizados para estimar a TFG e as caracteristicas dos pacientes do estudo (fatores de
risco, presenca/auséncia de comorbidades, idade, esquema de ARV). Em nosso estudo, nao
conseguimos definir a causa da TFG alterada (< 90 ml/min/1,73m?), pois, em nossa amostra,
cerca de 86,79% (n=92) dos pacientes ja possuiam algum grau de TFG estimada alterada. A
falta de associagdo em nosso estudo pode ser explicada pelo pequeno tamanho da amostra, a
presenca de comorbidades e fatores de risco e o uso da formula CKD-EPI (Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration).

Quanto a dosagem sérica de linfocitos TCD4+, observamos que a deplecdo da

imunidade celular a longo/curto prazo nao influencia nos niveis séricos de fésforo (p = 0,481;
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OR=1; 1C=0,99-1,02). Ja Cheng et al (2016), em seu estudo de coorte, observou uma
diminui¢ao do risco de hipofosfatemia em pacientes com contagens de células CD4 acima de
350 células/mL (p=0,03; OR=0,53) e acima de 500 células/mL (p=0,002; OR=0,35).

O tenofovir ¢ uma droga segura para tratamento de HIV, porém os pacientes em uso
desse farmaco geralmente apresentam hipofosfatemia e hiperfosfaturia (KICHLOO et al,
2019). Em nosso estudo, ndo encontramos esquema especifico de TARV que esteja mais
relacionado a fosfatemia (p > 0,05), entretanto, ao se comparar esquemas contendo TDF com
esquemas ndo contendo TDF, observamos que, neste ultimo, ndo houve pacientes que
apresentaram hipofosfatemia. Ao compararmos o baixo nivel sérico de fosfato com o uso de
esquemas contendo TDF, encontramos significancia estatistica (p = 0,0001), apontando que a
utilizagdo desse farmaco predispde ao risco de desenvolvimento de hipofosfatemia (OR = 5,48;
IC = 1,74-17,27). Outras variaveis como mudanca de terapia ARV e reducdo da posologia de
TDF nao influenciavam os niveis séricos de fosforo. Nossos achados sdo semelhantes aos de
Manosuthi et al (2010) que monitoram os niveis de fosfato em pacientes que mudaram para
esquemas ARV contendo TDF, observando uma queda significativa dos niveis de fosfato.
Maggi et al (2012) também avaliaram pacientes com esquemas contendo TDF e esquemas nao
contendo TDF, notando aumento significativo na excre¢do urinaria de fosfato. Dois relatos de
casos realizados por Wood et al (2009) e Kichloo et al (2019) também mostraram baixos niveis
de fosfato sérico e aumento da excrecdo urindria de fosforo em pacientes que utilizavam
esquemas de TARV contendo TDF. Apods a suspensdao do TDF, esses autores observaram
melhora dos niveis de fosfato sérico e urinario.

Em nosso estudo observamos, também, que individuos mais jovens, com idade média
entre 42-55 anos, utilizam TDF com mais frequéncia em seu arsenal terapéutico, apresentando,
no entendo, menores indices de hipofosfatemia se comparado com individuos idosos (idade
média entre 53-65 anos). Assim, concluimos que embora a popula¢do mais velha utilize menos
TDF comparado a populagdo mais jovem, apresentam niveis maiores de hipofosfatemia,
sugerindo que a utilizacdo de TDF com a idade mais avangada seja um fator de risco para o
desenvolvimento de hipofosfatemia. Esta associagcdo nao foi encontrada em outros estudos.

O uso de nefroprote¢do ndo apresentou significancia estatistica quando comparado aos
niveis séricos de fosforo em pacientes hipofosfatémicos (p > 0,05). A respeito do uso de IECA
e BRA, sdo conhecidos que retardam a perda de fungao renal, refletindo em uma maior TFG.

A funcdo nefroprotetora ¢ amplamente conhecida, podendo ser usada em pacientes com HIV
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baseado em sua eficacia em outras doengas renais, porém ndo ha indicios na literatura que
melhore diretamente niveis de hipofosfatemia (COELHO et al, 2020; FINE et al, 2008).
Nosso estudo teve algumas limitagdes, a saber: o pequeno tamanho da amostra, como
resultado, ndo foi possivel estabelecer quais esquemas antirretrovirais especificos estariam
relacionados a maior prevaléncia de hipofosfatemia. Além disso, cerca de quase 90% dos
pacientes em nossa amostra possuiam algum nivel de TFG alterada, ndo nos permitindo analisar
se os niveis séricos baixos de fosfato e o uso de TARV estariam relacionados com baixos
indices de filtragdo glomerular. O estudo também nao avaliou os fatores de risco e
comorbidades implicados na alteragdo da TGF dos pacientes analisados, ndo nos permitindo
definir se a causa para essa altera¢do ¢ devido ao uso de Tenofovir ou outros antirretrovirais ou
se devido a comorbidades/fatores de risco renais prévios. Devido a problemas nas coletas
laboratoriais, ndo obtivemos os resultados de fosfatiiria em urina de 24 horas dos pacientes
analisados, para analisar as perdas de fosfato urinario. Dessa forma, trabalhos futuros com

maior tamanho amostral s3o necessarios para avaliar tais caracteristicas.



49

6. CONCLUSAO

A prevaléncia de hipofosfatemia na casuistica estudada foi de 28,3%. Houve
relevancia estatistica entre os niveis reduzidos de fosforo e as variaveis tempo de infecgao pelo
HIV, tempo de uso da TARYV, parestesia e uso de TDF em esquema de TARV. Nao se observou
relevancia estatistica entre baixos indices séricos de fosforo e género, comorbidades, densidade
mineral Ossea reduzida, niveis de linfocitos TCD4+, nefroprotecdo e varidveis laboratoriais.
Evidenciou-se que os niveis hipofosfatémicos ndo apresentam relagdo com a idade de forma
isolada, porém, quando comparada idade com indices hipofosfatémicos, estratificando por uso
ou nao de TDF, salientou-se que, embora os individuos de idade maior utilizem menos esse
farmaco comparados a populagdo jovem, apresentam niveis maiores de hipofosfatemia. Nessa
perspectiva, o TDF apresenta-se como um fator de risco a hipofosfatemia em individuos de

idade mais avancada.
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APENDICE A - PARECER DO COMITE DE ETICA E PESQUISA

UFPA - INSTITUTO DE
CIENCIAS DA SAUDE DA %m“ﬂ’@
UNIVERSIDADE FEDERAL DO asil
PARA

Continuacdo do Parecer: 4 906.996

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos do projeto séo referentes a manutengéo do sigilo de dados coletados, que envolvem: danos
morais, levando a estigma ou perda de autoestima, danos pessoais relacionados a constrangimentos por
uso inapropriado das informagées, danos relativos a identificagdo da pesquisa,riscos referentes a coleta de
sangue (ansiedade, contaminagao do sitio de coleta, hematoma, dor intensa, parestesia, reacdo vaso-
vagal,sangramento persistente, alergia, coleta de sangue excessiva).

Beneficios:

Conhecimento sobre evolugdo de efeitos adversos do tenofovir na populagdo estudada, ao identificar
possiveis alteragfes nos niveis séricos de creatinina, ureia, fésforo, célcio e paratorménio.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

O protocolo encaminhado dispde de metodologia e critérios definidos co nforme resolugéo 466/12 do
CNS/MS. Trata ainda em resolver as pendéncias citadas no parecer n°4.821.905,que depois de ser
analisado por este colegiado entende-se como satisfatorio as resolugbes das pendéncias citadas no
parecer.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatdria:

Os termos apresentados, nesta versdo, contemplam os sugeridos pelo sistema CEP/CONEP.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Diante do exposto somos pela aprovagio do protocolo. Este é nosso parecer, SMJ.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagbes Basicas|PB_INFORMACOES BASICAS DO P | 20/07/2021 Aceito
do Projeto ROJETO_ 1657955.pdf 11:58:56
Parecer Anterior PB_PARECER_CONSUBSTANCIADO_| 20/07/2021 |Rosana Maria Feio Aceito

CEP_4821905.pdf 11:45:56 __|Libonati Bebiano
Projeto Detalhado / | Projeto.docx 20/07/2021 |Rosana Maria Feio Aceitlo
Brochura 11:45:45 |Libonati Bebiano
Investigador

Enderego: Rua Augusto Corréa n® 01- Campus do Guama ,UFPA- Faculdade de Enfermagem do ICS - sala 13 - 2° and.

Bairro: Guama CEP: 66.075-110
UF: PA Municipio: BELEM
Telefone: (91)3201-7735 Fax: (91)3201-8028 E-mail: cepccs@ufpa.br
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APENDICE B — TERMO DE ACEITE DO ORIENTADOR

SERWVIGO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
INSTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE

FACULDADE DE MEDICINA

TERMO DE ACEITE DO ORIENTADOR

Eu, ROSANA MARIA FEID LIBOMATI BEBIAND, acsite orentar o Trabalho de
Conclusao de Curso — T.C.C do curso de medicina da UFPa, intiulado “avallACED DA
HIPOFOSFATEMLA EM PACIENTES AMSULATORIAIS WVINENDO COM HNIAIDS E EM US0 DE
TERAPIA ANTIRRETROWVIRAL™, que sera desenvolvido peias disceni2s Thirza Damasceno Ramos
Ollva & Isabella Mesquita Sfalr Sliva, comprometendo-me 3 dedicar o f=mpo minima de 2 [duas)
horas samanals para o acompannamento do TCC, assim como, de paricipar da defesa do frabaiha
COMD MEmon examinador, devendo presidir a banca examinadora.

Informo também, ter ciéncia que a orientagao deverd estar de acordo com o manual
das orientagies para apresentacio do TCC e que, na eventual ocoméncia de algum fato que
prejudigue o processo de onientagdo, o mesmo devera ser formaimente comunicado a

coondenacao do TCC.

Belém, 20 de Cutubro de 2021,

i
; JELW%HW :

I i

Acsinatura
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APENDICE C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Baseado na Resolucao 466/12 de dezembro de 2012 do Conselho Nacional de Saude)
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
INSTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE
CENTRO HOSPITALAR JEAN BITAR
Prezado senhor(a):

Vocé estd convidado(a) a participar do projeto de pesquisa “AVALIACAO DOS
NIVEIS SERICOS DE FOSFORO EM PESSOAS VIVENDO COM HIV/AIDS”,
realizado por Thirza Damasceno Ramos Oliva e Isabella Mesquita Sfair Silva, alunas do curso
de Medicina na Universidade Federal do Para (UFPA), sob orientacdo da Doutora Rosana Maria
Feio Libonati (CRM 2994). Esta pesquisa tem por objetivo avaliar alteragdes dos niveis de
calcio e fosforo no sangue de pessoas portadoras de HIV em uso de Terapia Antirretroviral,
mais especificamente em terapia com tenofovir. A pesquisa apenas sera iniciada apos aprovagao
do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Instituto de Ciéncias da Satde da
Universidade Federal do Pard (CEP-ICS-UFPA) — Complexo de Sala de Aula/ICS — Sala 13 —
Campus Universitario, n°01, Guama. CEP: 66.075 — Belém-Para. Tel: 3201-7735. Email:
cepccs@ufpa.br

As informacdes obtidas serdo utilizadas somente para a presente pesquisa € serdo
analisadas em conjunto com as de outros pacientes, ndo sendo divulgada qualquer informacao
que possa levar a sua identificacdo. Os dados coletados em prontudrios serdo anexados aos
respectivos Termos de Consentimento Livre e Esclarecido e serdo armazenados em pastas e
guardados durante cinco anos. Apds esse periodo, caso ndo haja qualquer intercorréncia legal,
serdo incinerados.

E garantida a vocé, participante da pesquisa, a liberdade de abandonar o estudo a
qualquer momento, sem que ocorra prejuizo em seu tratamento. Em caso de dano pessoal
diretamente provocado pelos procedimentos propostos pela pesquisa, os participantes terdo
direito a indenizagdes legalmente estabelecidas. Os participantes também possuem direito de
se manterem informados a respeito da pesquisa, estando os pesquisadores responsaveis sempre
disponivel para esclarecimento de duvidas.

O participante fica ciente de que:

1) Esta pesquisa serd realizada a partir de coleta de exames laboratoriais: PTH, fosfatemia e
calcemia, fosfattria e calciaria, vitamina D sérica, uréia e creatinina;

i1) Os dados pessoais e exames laboratoriais serdo coletados no Centro Hospitalar Jean Bitar,
por coleta em prontuario ambulatorial;

1i1) Vocé ndo € obrigado(a) a aceitar participar deste estudo;

1v) A participacdo neste projeto ndo ird submeter vocé a um tratamento nem causard custo
financeiro;

v) Voce terd liberdade de desistir de participar deste projeto, sem necessitar explicacao;

vi) A desisténcia ndo causara prejuizo a satide ou suspensdo ao tratamento;

vil) Vocé ndo terd remuneracdo ou recompensa de qualquer tipo, sendo sua participacao
voluntaria;

viii) Os resultados obtidos e a identificagdao pessoal serdo mantidos em sigilo durante e apds
conclusdo da pesquisa;

1x) Voceé concorda que os resultados obtidos sejam divulgados em publicagdes cientificas, desde
que mantidos em sigilo os dados pessoais;

x) Caso tenha interesse, vocé podera entrar em contato com o pesquisador responsavel para
tomar conhecimento dos resultados parciais e finais desta pesquisa;

x1) Se permitido por vocé, os dados utilizados nesta pesquisa, tanto pessoais como laboratoriais,
poderdo fazer parte de outros estudos com caracteristicas semelhantes. Sendo de sua escolha
ser consultado previamente para tal;



61

xii) Os riscos do projeto sdo referentes a manutengdo do sigilo de dados coletados, que
envolvem: danos morais, levando a estigma ou perda de autoestima, danos pessoais
relacionados a constrangimentos por uso inapropriado das informagdes, danos relativos a
identificacao da pesquisa, riscos referentes a coleta de sangue (ansiedade, contaminacao do sitio
de coleta, hematoma, dor intensa, parestesia, reagdo vaso-vagal, sangramento persistente,
alergia, coleta de sangue excessiva).

DECLARACAO:

Declaro que li e entendi este formulario de consentimento e todas as minhas duvidas foram
esclarecidas.

Belém, de de

Assinatura do sujeito da pesquisa
Declaro que assisti a explicagdo dos pesquisadores ao sujeito da pesquisa; € que o sujeito
compreendeu e retirou suas davidas, assim como eu, a tudo o que sera realizado na pesquisa

Assinatura da testemunha

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o consentimento livre e esclarecido deste
sujeito da pesquisa ou representante legal para participagdo no presente estudo.

Thirza Damasceno Ramos Oliva — Pesquisador

Isabella Mesquita Sfair Silva — Pesquisador

Rosana Maria Feio Libonati - Orientadora
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APENDICE D — FICHA CLINICA

AVALIACAO DOS NiVEIS SERICOS DE FOSFORO EM PESSOAS VIVENDO COM

HIV/AIDS
A. Dados pessoais
1. Coédigo do participante:
2. Data de Nascimento: 3. Idade:
4. Etnia: 5. Peso:
6. Altura: 7. Circunferéncia Abdominal:
8. IMC: 9. Tabagista/Carga Tabagica:
10. Atividade Fisica: ( ) sim ( )ndo Frequéncia:
B. Antecedentes
1. Comorbidades: ( ) HAS ( )DM () Pré-diabetes
() Osteoporose () Osteopenia () Osteoartrite
() Dislipidemia () Hipotireoidismo () Hipertireoidismo
( )DRC ( )DAC
() Outros
2. J& apresentou sintomas (dor 6ssea, pseudofraturas/fraturas, hipotensdo, arritmias, fraqueza
muscular): ( )sim ( )nao Quais?

3. Medicamentos em uso:

4. PVHA -Tempo de diagnostico:
5. PVHA -Iniciou tratamento ao diagnostico: ( ) sim ( ) ndo
6. Esquema de TARV em uso:

7. Fez troca de esquema de TARV: ( )sim ( )ndo
Se sim, qual usava anteriormente?

C. Exames Laboratoriais
DATA

Hb/Ht

Glicemia
jejum

HbAlc

Colesterol
Total

HDL/LDL

Triglicerideos




Ureia
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Creatinina

Albumina

TFG (CKD
EPI)

Estagio TFG

Microalbumi
nuria

TSH/T4 livre

Fosforo sérico

Calcio sérico

Fosfatiria

Calciuria

Urina 24
horas

25(OH)D

PTH

Acido turico

Ferritina

DATA

Carga Viral

CD4




