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A Profilaxia Pré-Exposicdo ao HIV (PrEP, do inglés Pre-Exposure Prophylaxis) consiste no uso diario de
antirretrovirais (ARV), composta de tenofovir disoxiproxil fumarato (TDF) e emtricitabina (FTC), para reduzir
o risco de se adquirir a infec¢ao pelo virus e mostrou-se eficaz na redugéo do risco de infeccdo em pessoas
altamente expostas a ele. A oferta de PrEP oferta é recomendada pela OMS desde 2012, sendo o Brasil o
primeiro pais da América Latina a utilizar essa estratégia de prevencao como politica de saude publica para
aqueles cujo risco de se infectar pelo HIV é maior: gays e homens que fazem sexo com outros homens
(HSH), pessoas transexuais, profissionais do sexo e casais soro discordantes. A PrEP disponibilizada pelo
Sistema Unico de Satde (SUS) é o Truvada® (300mg de TDF + 300mg de FTC) geralmente indicado na
posologia de 1 comprimido ao dia com inicio e duracéo do tratamento varidveis de acordo com cada caso.
Em relacdo as drogas que compdem a PrEP, o TDF é um farmaco cuja nefrotoxicidade descrita relaciona-se
com o desenvolvimento de disfunc&o tubular que pode evoluir para Insuficiéncia Renal Aguda (IRA) ou
Doenca Renal Cronica (DRC). A FTC, por outro lado, ndo apresentou eventos adversos decorrentes de
nefrotoxicidade que justificassem a suspensdo do farmaco. Além disso, contrariamente ao TDF, a FTC
parece néo se relacionar com lipoatrofia, lipo-hipertrofia, dislipidemia e resisténcia insulinica. Sabendo-se
dos efeitos nefrotoxicos dos farmacos utilizados no manejo e na prevencdo do HIV (3), o Ministério da
Saude (MS) recomenda que a monitorizagcdo da fungdo renal em
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usuérios de PrEP seja feita em todas as consultas por meio do clearance de creatinina, das dosagens de
ureia e creatinina séricas e da avaliacdo de proteiniria em amostra isolada de urina. JUSTIFICATIVA:
Consideramos que a utilizacao de farmacos com objetivo de prevencédo tem subentendida a premissa de
gue ele ndo causara dano ou que este sera muito menor que a doenga que se almeja evitar. Com essa
preocupacdo em mente, propomos o presente estudo, no qual a frequéncia da infeccdo por HIV em
individuos higidos de alto risco para infectar-se com esse virus deve ser ponderada em relacdo a
frequéncia, gravidade e eventual irreversibilidade das lesdes nefrotéxicas, assim como velocidade de
progressao da perda de fungéo renal, causadas pelo uso crénico de medicamentos antirretrovirais que sdo
propostos para um grupo constituido por individuos higidos, predominantemente jovens, com outras
alternativas de protecéo (talvez eventualmente mais eficientes, porém, menos praticas, como o preservativo
e a abstinéncia sexual). Para prescrever e convencer esses individuos da utilidade de tais medicamentos na
auséncia de infeccdo vigente por HIV, certamente conhecer a fundo as complica¢gBes renais que poderdo
advir de seu uso sdo de grande aplicabilidade na pratica em saude publica, no contexto da infec¢éo por HIV
— AIDS.

Objetivo da Pesquisa:

- OBJETIVO PRIMARIO: Avaliar o eventual desenvolvimento de nefrotoxicidade em individuos
supostamente higidos em uso preventivo de PrEP, em curto e médio prazos, através de biomarcadores
funcionais renais (séricos e urinarios), através de exames pré-tratamento e seriados pds-tratamento.
-OBJETIVO SECUNDARIO: Estabelecer a frequéncia da ocorréncia de nefrotoxicidade e o momento de sua
instalagdo apods inicio do tratamento preventivo.Se constatada alteracao funcional renal (glomerular e/ou
tubular), avaliar a reversibilidade da disfuncdo com a suspensdo da medicacéo.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Em relacéo aos riscos e beneficios, o pesquisador declara:

- RISCOS: Baixo risco: desconforto leve durante a pun¢éo venosa para extracdo do sangue para a andlise
laboratorial e formacéo de equimose ou hematoma no local referente a coleta de sangue, embora isso ndo
seja frequente;

- BENEFICIOS: conhecer a fundo as complicagdes renais que poder&o advir do uso de PrEP em suijeitos
higidos para orientar o uso do farmaco.
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Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de projeto sem o envolvimento de obtencao de titulacdo académica, em nome de Danilo Euclides
Fernandes. Equipe: Michele Tiveron Passos, Thais Alquezar Facca. Orientadora: Profa. Dra. Gianna
Mastroianni Kirsztajn. Projeto vinculado ao Departamento de Medicina, Campus S&o Paulo, Escola Paulista
de Medicina, UNIFESP.

TIPO DE ESTUDO: Coorte prospectiva

LOCAL: ambulatério de Nefrites da UNIFESP

PARTICIPANTES: Serao recrutados 50 sujeitos que procurarem o servi¢o de salde para iniciarem o uso de
PreP. A divulgacao do estudo sera feita por meio de midia virtual e midia impressa em servigos de salde
distribuidores de PrEP cadastrados no Ministério da Salde da capital do estado de S&o Paulo.

-Critério de Inclusdo: « ter 18 anos ou maise apresentar funcdo renal normal no momento da coleta de
exames que antecede o uso do PrEP+ ndo apresentar hipertensao arterial sistémica (HAS) descontrolada
e/ou nédo fazer uso de trés medicamentos ou mais para controla-la;

- Critério de Exclusé@o: * decidir retirar-se da pesquisa * diagndéstico de doenca renal prévia ao estudo (ndo
relacionada ao uso de TDF) ou estar em terapia de substitui¢cdo renal « diagndstico prévio de Diabetes Melito
(DM), Infeccéo do Trato Urinério (ITU) de repeticdo, neoplasias, ou uso frequente de anti-inflamatérios nédo
hormonais;

PROCEDIMENTOS:

-Trata-se de um estudo de coorte prospectivo com andlises de sangue e urina antes de iniciarem a utilizacéo
da medicagédo e ap6s 1 més, , 3 meses, 6 meses, 9 meses e 1 ano.

- Os individuos que desejarem participar do estudo terdo suas avaliacdes agendadas no ambulatério de
Nefrites da UNIFESP para avaliacdo clinica inicial e coleta de exames. O material biolégico colhido sera
encaminhado para andlises laboratoriais no Laboratério do Hospital do Rim. Em relagdo a amostra de
sangue serao analisados: hemograma completo, colesterol, triglicérides, hemoglobina glicada, TSH, T4 livre,
acido urico, ureia, creatinina e cistatina C séricas. A andlise da urina sera feita com urofita reagente e, além
disso, serdo dosadas albuminuria, proteina transportadora de retinol (RBP), relacdo proteina-creatinina e
lipocalina associada a gelatinase neutrofilica (NGAL). Sendo a RBP e a NGAL duas proteinas de baixo peso
molecular indicadores de les&o tubular renal.

(mais informacdes, ver projeto detalhado).

-DESFECHO PRIMARIO: Se o uso da PrEP modificar os biomarcadores de lesdo renal antes dos
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eventos de elevagdo de creatinina, seremos capazes de orientar o infectologista que acompanha o caso
sobre o0 uso da PrEP e buscar outras alternativas que diminuam o risco da infec¢ao pelo HIV sem que haja
favorecimento de uma leséo renal irreversivel decorrente do uso de um medicamento nefrotéxico.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatdria:

1- Foram apresentados os principais documentos: folha de rosto; projeto completo; cépia do cadastro
CEP/UNIFESP, orcamento financeiro e cronograma apresentados adequadamente.

2-TCLE a ser aplicado aos participantes

3- outros documentos importantes anexados na Plataforma Brasil:

a)-autorizacdo da coep (Pasta: Declaracédo de Instituicdo e Infraestrutura- Submissédo 1; Documento:
Declaracao_HospitalSaoPaulo_PreP.pdf)

b)-esclareciemntos em relacao ao biorrepositdrio (Pasta: Declaracao de Manuseio Material Bioldgico /
Biorepositério / Biobanco- Submissédo 1; Documento: Declaracao_Biorrepositorio_PrEP.pdf)

Recomendacdes:
sem recomendagdes

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Trata - se de respostas as pendéncias listadas no parecer de n° 2.906.622 de 20 de setembro de 2018.
Todas as pendéncias foram atendidas. PROJETO APROVADO.

1-Em relacéo ao TCLE:

a)- retirar a palavra “anexo “ do cabec¢alho do documento, j4 que o TCLE nao é um anexo, mas sim um
documento individualizado.

b)-Informar que havera coleta antes do inicio de utilizacdo da medicacao e apds 1 més, 3 meses, 6 meses, 9
meses e 1 ano.

c)-Como prevé o item 1V.3.g da Resolucdo CNS 466/2012, deve ser garantido ao participante de pesquisa o
ressarcimento de despesas decorrentes da participacdo no estudo, tais como transporte e alimentagéo, nos
dias em que for necessaria sua presenca para consultas ou exames.

d)- em relacdo as informacgdes sobre possiveis danos (item 12): retirar a informacédo “.....diretamente
causado pelos procedimentos ou tratamentos propostos neste estudo (nexo causal comprovado)....”, ja que
a assisténcia deve ser imediata mesmo que o dano ainda néo tenha sido
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ainda vinculado a participacao no estudo (exemplo correto: Se ocorrer qualquer problema ou dano pessoal,

o (a) Sr (a) terd garantido o direito a tratamento imediato e gratuito na Instituicdo e tera direito a indenizacdo

determinada por lei.). E retirar os comentarios entre os pesquisadores.

e)- é necessario informar que o termo esta sendo disponibilizado em 2 vias originais (ndo usar a palavra

‘copia’), uma para ficar com o participante e outra para ficar com o pesquisador.

f)- todas as paginas devem ser numeradas (ex: 1/4, 2/4, etc.), as quais deverdo ser rubricadas pelo

pesquisador e pelo participante da pesquisa no momento da aplicacdo do TCLE.

RESPOSTA: Todas as corre¢des foram realizadas e estdo no novo TCLE anexado na Plataforma.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

O CEP informa que a partir desta data de aprovacao, é necessario o envio de relatorios parciais

(semestralmente), e o relatério final, quando do término do estudo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informagées Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO _P | 20/09/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1189887.pdf 23:02:26
Outros Carta_Correcao_CEP_Prep_2018_09 2| 20/09/2018 |Danilo Euclides Aceito

0.docx 23:02:10 [Fernandes

TCLE/ Termos de |TCLE_20 09 2018.docx 20/09/2018 | Danilo Euclides Aceito

Assentimento / 22:51:52 |Fernandes

Justificativa de

Auséncia

Outros PrEP_CEP.pdf 13/08/2018 | Danilo Euclides Aceito
20:23:09 [ Fernandes

Projeto Detalhado / | PrEP_Projeto.pdf 10/08/2018 | Danilo Euclides Aceito

Brochura 20:44:05 |Fernandes

Investigador

Folha de Rosto FolhadeRosto_PrEP.pdf 10/08/2018 |Danilo Euclides Aceito
20:43:17 | Fernandes

Declaracao de Declaracao_HospitalSaoPaulo_PrEP.pdff 10/08/2018 |Danilo Euclides Aceito

Instituicdo e 20:43:02 |Fernandes

Infraestrutura

Declaracéo de Declaracao_BiorrepositorioPrEP.pdf 10/08/2018 | Danilo Euclides Aceito

Manuseio Material 20:42:46 |Fernandes

Biolégico /

Biorepositorio /

Biobanco

Outros PrEP_Resumo.pdf 27/07/2018 |Danilo Euclides Aceito
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Outros PrEP_Resumo.pdf 17:10:45 |Fernandes Aceito

Orgamento PrEP_Orcamento.pdf 27/07/2018 | Danilo Euclides Aceito
17:10:15 | Fernandes

Cronograma PrEP_Cronograma.pdf 27/07/2018 | Danilo Euclides Aceito
17:09:57 | Fernandes

Situacéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagcdo da CONEP:
N&o

SAO PAULO, 03 de Outubro de 2018

Assinado por:
Miguel Roberto Jorge

(Coordenador(a))
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