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Destaques: (1) Poucos estudos sobre disfuncao renal em
usuarios da profilaxia pré-exposicdo ao HIV. (2) Baixa incidéncia
de disfungdo renal em usuarios da PrEP durante 48 semanas.
(3) Baixa incidéncia de marcadores de dano renal durante 48
semanas de acompanhamento. (4) O conhecimento clinico do
enfermeiro para o monitoramento da fungdo renal é essencial.

Objetivo: avaliar o efeito dos antirretrovirais na fungao renal
das pessoas em uso da profilaxia pré-exposicdo ao HIV. Método:
delineamento descritivo tipo levantamento longitudinal, feito na coorte
retrospectiva por 48 semanas. A amostra foi de 203 participantes.
A amostragem foi ndo probabilistica por conveniéncia. Analisou-
se variaveis sociodemograficas, clinicas e laboratoriais. Utilizou-
se frequéncia absoluta, relativa, média, desvio-padrdo, minima e
maxima, teste exato de Fisher, teste Friedman, nivel de significancia
< 5%. Resultados: predominantemente homens cis (86,2%), cor de
pele branca (69,1%), alta escolaridade (76,7%) e idade média de + 34
anos. A presenca de marcadores de dano renal foi baixa. A proteinuria
teve um aumento até a 122 semana (2,6%), mantendo uma pequena
variagdo até 482 semana. O declinio da estimativa da Taxa de Filtragdo
Glomerular (e€TFG) = 25% em relacdo aos niveis basais foi de 4,4%,
3%, 4,4% e 3% nas 123, 243, 362 e 483 semanas respectivamente.
Nao houve associacdo significativa entre declinio da €TFG = 25% e
presenca de um dos marcadores de dano renal. Conclusao: ratifica-se
a baixa incidéncia de eventos que caracterizam disfungdo renal, como
o declinio da eTFG = 25% e a presenca de eventos leves e isolados
de proteinuria, glicosuria, uricosuria e cilindrdria em 48 semanas de
acompanhamento.

Descritores: Profilaxia Pré-Exposicdo; Antirretrovirais; Tenofovir;
Nefropatias; Monitorizagdo Fisioldgica; Taxa de Filtracdo Glomerular.
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Introdugéao

O enfraquecimento do progresso da resposta ao
Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) nos ultimos
anos reflete uma preocupante reemergéncia da epidemia
da infecgdo pelo HIV®. Os relatérios globais apontam
um total de 1,3 milhdo de novas infeccdes por HIV em
2023@ g, se tais tendéncias se mantiverem, 1,2 milhdo
de pessoas serdo infectadas pelo virus em 2025, ou seja,
trés vezes mais do que a meta para este ano®,

De acordo com as metas propostas pelas Nagdes
Unidas para o alcance dos Objetivos de Desenvolvimento
Sustentavel (ODS), busca-se reduzir a incidéncia de novos
casos do HIV no mundo para um total de 200.000 e
eliminar a epidemia da aids como problema de saude
publica até 2030, Nesse contexto, observa-se mudanca
no paradigma da prevencgdo da transmissdo sexual do HIV
decorrente dos avangos obtidos nos ultimos anos com
a proposta da prevengdo combinada, a qual envolve a
recomendacao e disponibilizacdo de diversas estratégias,
com destaque para as intervengdes biomédicas baseadas
no uso de medicamentos antirretrovirais, como a
Profilaxia Pré-Exposicdo ao HIV (PrEP), considerada um
dos mais importantes avangos recentes na prevencgao da
infeccao pelo HIV®. A PrEP se baseia na combinacdo de
antirretrovirais, sendo uma das mais comuns a associagao
de Tenofovir Disoproxil Fumarato (TDF) e Entricitabina
(FTC) oral (TDF/FTC) em dose fixa 300/200 mg®.

Apesar dos diversos beneficios do uso regular da
PrEP, as pessoas que a utilizam devem ser monitoradas
quanto aos potenciais efeitos adversos do seu uso
constante e regular®, Vale ressaltar que ja é estabelecido
na literatura que o TDF esta associado a lesdo tubular
renal proximal, obstrugdo induzida por cristais ou nefrite
intersticial®, necrose tubular aguda téxica com dismorfia
e alargamento mitocondrial distinto”. Ensaios clinicos
mostraram que o mesmo estd associado ao aumento
do risco de Insuficiéncia Renal Aguda (IRA), proteinuria
nefrogénica, Diabetes Insipido, sindrome de Fanconi e
Doenga Renal Cronica (DRC)®9),

Dessa forma, a preocupagdo com a disfungdo renal
entre pessoas que fazem uso da PrEP é relevante para
a pratica clinica. Diferentes estudos descrevem declinio
da estimativa da Taxa de Filtracdo Glomerular (eTFG)
pelo TDF em pessoas usuarias de PrEP, variando de 1%
a 15%0-1%, Essa ampla variabilidade pode estar atrelada
a decorréncia de diferentes conjunturas populacionais
investigadas, incluindo sexo, etnia e idade%14, Qutros
indicadores de lesdo renal séo relatados, como o declinio
da €TFG = 25% em relacdo a taxa basal®®; presenca de
marcadores de tubulopatia proximal como creatininuria,
proteinudria ndo albumina, glicosuria euglicémica, aumento

da excregdo urinaria de fosfato, aumento da excrecdo
urinaria de acido Urico®>17),

A avaliacdo cuidadosa dos efeitos adversos em nivel
renal é essencial para maximizar os beneficios e minimizar
os riscos®. O acompanhamento rotineiro da fungao renal
é critico em pessoas que recebem TDF, visto que o uso
continuo de uma droga antirretroviral nefrotdxica sera
incluso no cotidiano dessas pessoas como um método
profilatico para a prevencdo do HIV®),

Diante da tematica exposta e da comprovada
relevancia internacional da pauta relacionada a agado
de um antirretroviral nefrotoxico utilizado como agente
profilatico de prevencdo ao HIV, desde indicagdo do
método preventivo a frequéncia de avaliagdo, impactos
na adesdo medicamentosa, clinicos e econémicos
justificam, portanto, o atual interesse entre os cientistas
e enfermeiros clinicos para chegar a consensos sobre o
uso da PrEP a nivel renal. Portanto, o objetivo do estudo
apresentado foi avaliar o efeito dos antirretrovirais na
fungdo renal das pessoas em uso da PrEP.

Método

Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo do tipo coorte retrospectivo
realizado em pessoas soronegativas ao HIV em uso
da PrEP por 48 semanas. O periodo de 48 semanas de
acompanhamento das pessoas em uso da PrEP correspondeu
aos que iniciaram o seu uso entre janeiro de 2018 a janeiro
de 2021. A coleta de dados transcorreu em um periodo de
quatro meses, compreendidos entre maio e agosto de 2022.

Local da coleta de dados

Os participantes elegiveis foram identificados dentre
as pessoas usuarias de quatro Servicos de Atendimento
Especializado (SAE) correspondendo a regido central, leste,
sul e norte localizados no sudeste do Brasil, especificamente
em um municipio no interior do estado de S3o Paulo.

Populagao

Inicialmente foram identificados, nos SAE, 614
pessoas que iniciaram o uso da PrEP entre janeiro de
2018 a janeiro de 2021, sendo distribuidos nos SAE da
regido central (419), leste (52), sul (61) e norte (64).

Critério de selegao

Dentre os critérios de selecdo deste estudo, foram
considerados os seguintes de inclusdo: pessoas em uso da
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PrEP com idade > 18 anos; disponibilidade dos registros
em prontuario de, pelo menos, uma consulta de retorno
e quatro de acompanhamento trimestrais, bem como
os resultados dos exames laboratoriais; inicio da PrEP
entre janeiro de 2018 a janeiro de 2021; funcgdo renal
normal (creatinina sérica <1,3 mg/dL para homens /
<1,1 mg/dL para mulheres e eTFG 260 mL/min) antes
de iniciar a PrEP. Os critérios de exclusdo foram: ndo
ter completado o periodo de seguimento regular de 48
semanas; auséncia de registro completo das informacdes
e resultados laboratoriais em prontuério dos participantes
e ter diagnostico de diabetes mellitus (DM).

Definicao da amostra

A amostra foi ndo probabilistica, consecutiva,
composta por todas as pessoas usuarias da PrEP que
iniciaram o seu uso entre janeiro de 2018 a janeiro
de 2021. O tamanho da amostra incluiu a populagao
elegivel no periodo de coleta de dados, ou seja,
todos os registros dos prontuarios das pessoas em
uso da PrEP foram consultados e avaliados quanto
aos critérios de elegibilidade do estudo de forma
manual, ndo probabilistica, resultando em um total de
203 participantes, pertencentes aos SAE das regides
central (158), leste (20), sul (14) e norte (11).
Vale ressaltar a ocorréncia de dados ignorados nos
prontuarios dos participantes ao longo das 48 semanas
de acompanhamento.

Variaveis do estudo

As variaveis consideradas para este estudo foram as
sociodemograficas, clinicas gerais e laboratoriais.

As varidveis sociodemograficas compreendiam:
sexo de nascimento (feminino, masculino), orientagao
sexual (heterossexual, homossexual, bissexual, ignorado);
identidade de género (homem cisgénero, homem
transgénero, mulher cisgénero, mulher transgénero,
travesti, pansexual, outros); idade em anos completos;
faixa etéria (20-39 anos / 40-49 anos / > 50 anos); cor
de pele autorreferida (branco, preto, amarelo, pardo, ndo
declara); escolaridade (nenhum / sem educagdo formal / 1
a 3 anos de estudo / 4 a 7 anos de estudo / 8 a 11 anos de
estudo / > 12 anos de estudo); situacdao de rua (sim, ndo).

Em relagdo as variaveis clinicas gerais e laboratoriais,
considerou-se para o estudo: histérico de hipertenséo
arterial sistémica (HAS) (sim, ndo); dislipidemia (sim,
nado); uso de medicamentos anti-hipertensivos (sim, ndo);
dosagem de creatinina sérica (mg/dL); €TFG; exame de
urina para avaliacdo de proteinUria [ausente, presente-
tracos, uma cruz (1+), duas cruzes (2+), trés cruzes
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ou mais (3+)], glicosuria [(ausente, presente- (1+),
duas cruzes (2+), trés cruzes ou mais (3+)], acido urico
(presente, ausente), cilindros hialinos (presente, ausente)
e cilindros granulosos (presente, ausente).

Instrumentos utilizados para a coleta das
informagoes

Para a coleta de dados, utilizou-se um questionario
semiestruturado submetido a validagdo tedrica de face e
conteudo por cinco expertises da area, que o avaliaram
qguanto a pertinéncia, facil compreenséo e relevancia das
variaveis selecionadas.

Tanto o questionario de coleta de dados como o
questionario de validacdo foram enviados por e-mail para
cinco juizes especialistas em infectologia, nefrologia e
metodologia, os quais foram identificados por meio de
curriculo Lattes, cujo prazo foi estipulado em 15 dias. Apos
a analise e ajustes necessarios, fez-se um estudo-piloto
com 15 prontuérios de pessoas em uso da PrEP em um dos
SAE. Tal instrumento foi utilizado especificamente visando
o alcance dos objetivos deste estudo. Vale destacar que
os 15 prontuarios do teste-piloto ndo foram incluidos na
amostra final do estudo.

Para a avaliacao da fungdo renal, utilizou-se a
€TFG calculada pelas equagdes matematicas empiricas
baseadas na dosagem de creatinina sérica: Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)
(mL/min/1,73 m?)t® e Cockcroft-Gault (CG) (mL/min)t,
o qual foi utilizado como instrumento a calculadora no
aplicativo da National Kidney Foundation (NKF)®9,

Para avaliar a escala de gravidade dos eventos
adversos, especificamente os marcadores de dano renal
(proteinuria, glicosuria e cilindrdria), utilizou-se a escala
de gravidade dos eventos adversos em adultos usados
pela France Recherche Nord et Sud Sida-HIV et Hepatites
[Agéncia Nacional de Pesquisa em AIDS e Hepatite
(ANRS)], o qual gradua os eventos em: Grau 1 ou evento
leve (tracos a 1+); grau 2 ou evento moderado (2+) e
grau 3 ou evento severo (3+ ou mais)®@Y.

Para identificar o declinio da fungdo renal, utilizamos
o acronimo de RIFLE: risk (R: risco), injury (I: injuria),
failure (F: faléncia), loss (L: perda mantida da funcgdo) e
end-stage kidney disease (E: insuficiéncia renal terminal).
O RIFLE estabelece que as trés primeiras classes mais
sensiveis e referentes a graus de gravidade da disfuncdo
renal sdo avaliadas por mudancas relativas no valor do
nivel sérico da creatinina ou na TFG a partir de um valor
basal?». Como marcador de lesdo renal clinicamente
significativa foi considerado como ponto de corte um
declinio significativo da eTFG=25% em relagdo aos niveis
basais em qualquer ponto de tempo®?.
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Coleta de dados

Os dados foram coletados pela pesquisadora e uma
auxiliar de pesquisa apds treinamento tedrico e pratico. A
coleta de dados foi seccionada em cinco momentos: linha de
base (antes de iniciar a PrEP) e quatro acompanhamentos
clinico e laboratoriais trimestralmente totalizando um
periodo de acompanhamento de 48 semanas.

Foram obtidas informacdes sobre dados
sociodemograficos, clinicos gerais e exames laboratoriais,
bem como calculou-se a €TFG: pela equagdo CKD-EPI e CG.

Os dados foram coletados por meio do: formulario
de cadastramento de usuario a PrEP, ficha de primeiro
atendimento, ficha de retorno de 30 dias, ficha de
acompanhamento clinico em PrEP e os exames laboratoriais
trimestrais registrados no sistema Hygiaweb, um software
de gestdo em saulde utilizado no municipio onde os SAE
estdo situados, desenvolvido para automatizar processos
e promover a integracdo entre as unidades de salde da
rede publica, cujas fungdes incluem a disponibilizacdo de
resultado online de exames laboratoriais realizados nos
servigos de salde.

Para obter-se as eTFG pelas equacées CKD-EPI e
CG, foram necessarias informagdes sobre sexo, idade e
creatinina sérica; e sexo, idade, peso e creatinina sérica
respectivamente. Para a identificacdo dos marcadores
de dano renal avaliaram-se os resultados de amostra
Unica de urina coletada pela manh3, a qual era analisada
trimestralmente, como: os pardametros quimicos: acido
urico e os biomarcardores urinarios: proteinuria e
glicosuria (cruzes) e cilindrudria - cilindros hialinos e
cilindros granulosos (presente e ausente). Em nosso
estudo a proteinuria identificada em exames laboratoriais
foi a qualitativa, classificada em cruzes (tragos, 1+, 2+,
3+ e 4+).

Tratamento e analise dos dados:

Os dados do estudo foram coletados e gerenciados
usando ferramentas de captura de dados eletrénicos
Research Electronic Data Capture (REDCap) hospedada
e disponibilizada pela instituicdo proponente?. O REDCap
€ uma plataforma de software segura e baseada na web
projetada para suportar a captura de dados para estudos
de pesquisa, fornecendo uma interface intuitiva para
captura de dados validados e trilhas de auditoria para
rastrear manipulacdo de dados e procedimentos®3.

Os dados foram processados e analisados por meio
do software Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS), versdo 26.0. Utilizou-se estatisticas descritivas
por meio de frequéncia absoluta (n) e relativa (%),
média, desvio-padrdo (DP), minima e maxima, e o

teste de associagdo exato de Fisher. Para as variaveis
significativas empregou a regressdo logistica para calcular
a razdo de chance, Odds Ratio (OR). O teste exato de
Fisher também foi adotado para mensurar a associacéo
entre reducdo da fungdo renal e os marcadores de dano
renal. O teste de normalidade Kolmogorov-Smirnov: foi
aplicado para mensurar a simetria entre a taxas do CKD-
EPI (mL/min/1,73 m?) e Cockcroft-Gault (mL/min). O
teste Friedman foi usado para analise multivariada entre
os momentos analisados. Para todas as analises, foi
considerado nivel de significancia <5%.

Aspectos éticos

O estudo foi conduzido de acordo com as normas
legais e éticas recomendadas pela Resolugdo 466/2012,
sendo aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da instituicdo responsavel sob o protocolo CAEE
31543020.3.0000.5393, em 08/07/2020.

Resultados

Os resultados apresentados foram referentes a
203 pessoas sob alto risco de adquirir o HIV em uso da
PrEP diaria acompanhadas por 12 meses. Em relagdo as
varidveis sociodemograficas demonstradas na Tabela 1,
verificou-se que 158 (77,8%) dos participantes eram
provenientes do SAE Central, sendo a maior faixa etaria
concentrada entre 20 e 39 anos de idade e média de
idade de 34,7+7,7 anos. A maioria pertencia ao sexo de
nascimento masculino 185 (91,1%), destes, 175 (86,2%)
eram homens cisgénero. Quanto a orientagdo sexual, a
predominancia dos participantes era homossexual com
161 (79,3%) pessoas.

Em relagdo a cor de pele, 134 (66,0%) se
autodeclaravam brancos, seguidos de pardos, 38 (18,7%).
Apenas um (0,5%) participante estava em situacdo de
rua. Quanto a escolaridade, 133 (65,5%) tinham mais
de 12 anos de estudo, seguido de 8 a 11 anos de estudo,
31 (15,3%) (Tabela 1).

Tabela 1 - Perfil sociodemografico e clinico de pessoas
sob alto risco de adquirir o HIV em uso da profilaxia
pré-exposicdo (n = 203). Ribeirdo Preto, SP, Brasil, 2022

Variaveis n (%)

Distrito de saude

Central 158 (77,8)
Leste 20(9.9)
Sul 14 (6.,9)
Norte 11(5.4)

(continua na proxima pagina...)
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Variaveis n (%) Variaveis n (%)
Faixa etaria Escolaridade
20-39 anos 158 (77,8) Ignorado/sem informagéo 31 (15,3)
40-49 anos 37 (18,3) nenhuma/sem educagéo formal 0(0,0)
>50 anos 8(3,9) 1 a 3 anos de estudo 0(0,0)
Sexo de nascimento 4 a7 anos de estudo 8(3,9)
Feminino 18 (8,9) 8 a 11 anos de estudo 31 (15,3)
Masculino 185 (91,1) mais de 12 anos de estudo 133 (65,5)
Identidade de género HAS
N3 1
Mulher cis 18 (8,9) a0 99(98,0)
) Sim 4(20)
Homem cis 175 (86,2)
Uso de anti-hipertensivo
Mulher trans 6(2,9)
N&o 199 (98,0)
Travesti 4 (2,0)
Sim 4(2,0)
Orientagao sexual
Dislipidemia
Heterossexual 25 (12,3)
Nao 201 (99,0)
Homossexual 161 (79,3)
Sim 2(1,0)
Bissexual 17 (8,4)
Total 203 (100)
Cor de pele
*HAS = Hipertensdo Arterial Sistémica
Ignorada 10 (4,9)
B 134 (66,0 . N ~ .
ranco (66.0) Quanto a avaliagao da fungao renal, houve baixa
Preto 19(9.4) incidéncia dos marcadores de lesdo renal no exame
Pardo 38 (18,7) de urina dos participantes durante as 48 semanas de
Amarelo 2(1.0) acompanhamento. Em nenhum participante foi detectada
. ~ proteinuria moderada ou grave durante todo o seguimento.
Situagao de rua
A presenca de proteinuria leve (tragos ou 1+) foi observada
Ignorada 4(2,0) . .
em baixo percentual de participantes e permaneceu
Néo 198 (97.5) relativamente estavel ao longo das 48 semanas. Observou-
Sim 1(0.5) se uma discreta elevacdo na semana 36 com retorno aos

(continua na préxima coluna...)

valores basais ao final das 48 semanas (Tabela 2).

Tabela 2 - Monitoramento dos marcadores de lesdo renal de acordo com o tempo do uso da profilaxia pré-exposicao
ao HIV (n = 203). Ribeirdo Preto, SP, Brasil, 2022

Variaveis Basal 12 semanas 24 semanas 36 semanas 48 semanas
n (%) n (%) n (%) n (%)
Proteinaria
Ignorado 22(10,8) 9(4,4) 13 (6,4) 12 (5,9) 14 (6,8)
Ausente 163 (80,3) 174 (85,7) 177 (87,2) 168 (82,7) 178 (87,7)
Tragos* 16 (7,9) 15 (7,4) 10 (4,9) 19 (9,4) 8 (4,0)
14+ 2(1,0) 5(2,5) 3(1,5) 4(2,0) 3(1,5)
2+ 0 0 0 0 0
3+t 0 0 0 0 0
4+t 0 0 0 0 0

www.eerp.usp.br/rlae
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Variaveis Basal 12 semanas 24 semanas 36 semanas 48 semanas
n (%) n (%) n (%) n (%)

Glicosuria

Ignorado 17 (8,4) 9 (4,4) 8 (4,0) 8 (4,0) 10 (4,9)

Ausente 185 (91,1) 192 (94,6) 194 (95,5) 194 (95,5) 190 (93,6)

Tragos ou 1 +* 0 1(0,5) 0 0 2(1,0)

24 1(0,5) 0 0 0 1(0,5)

3+ 0 0 0 0 0

4+ 0 1(0,5) 1(0,5) 1(0,5) 0
Acido urico

Ignorado 18 (8,9) 10 (4,9) 10 (4,9) 11 (5,4) 10 (4,9)

Ausente 185 (91,1) 191 (94,1) 193 (95,1) 192 (94,6) 193 (95,1)

Presente 0 2(1,0) 0 0 0
Cilindro hialino

Ignorado 18 (8,9) 10 (4,9) 10 (4,9) 1 (5,4) 10 (4,9)

Ausente 185 (91,1) 192 (94,6) 191 (94,1) 192 (94,6) 192 (94,6)

Presente 0 1(0,5) 2 (1,0) 0 1(0,5)
Cilindro granuloso

Ignorado 18 (8,9) 10 (4,9) 10 (4,9) 1 (5,4) 10 (4,9)

Ausente 185 (91,1) 193 (95,1) 193 (95,1) 192 (94,6) 192 (94,6)

Presente 0 0 0 0 1(0,5)

Proteinuria e GlicosUria: *Tragos ou 14+ = Grau 1 (leve); '2+= Grau 2 (moderado); *3+ou 4+=Grau 3 (grave)

Quanto a avaliagdo trimestral da fungdo renal pela
eTFG (Cockcroft-Gault e CKD-EPI), ndo se observou
redugdo significativa, tendo permanecida normal ao
longo do tempo de exposicao ao TDF. Vale ressaltar
que a e€TFG por Cockcroft-Gault e CKD-EPI diferiram
consideravelmente entre si desde o momento basal

guando se observou uma média de 121,42+33,46 e
100,42+17,71, respectivamente. A diferenga perdurou
até as 48 semanas de acompanhamento com média
de 121,42+33,46 e 101,63+£16,69, respectivamente. A
creatinina sérica média permaneceu normal durante o
periodo de acompanhamento (Tabela 3).

Tabela 3 - Comparagdo da creatinina sérica, Clearance de creatinina, €TFG (Cockcroft-Gault)* e eTFG (CKD-EPI)* de

acordo com o tempo do uso da profilaxia pré-exposicao ao HIV (n = 203). Ribeirdo Preto, SP, Brasil, 2022

Variaveis MédiaxDp* IC (95%) Min-Max P-valor$
Creatinina sérica
Basal 1,01£0,19 (0,98-1,04) (0,50-1,70)
12 semanas 1,0040,18 (0,98-1,03) (0,52-1,80)
0,244
24 semanas 0,98+0,17 0,96-1,01 (0,50-1,50)
36 semanas 0,99+0,19 0,96-1,01 (0,50-1,60)
48 semanas 1,00£0,17 0,97-1,02 (0,60-1,53)
eTFG (CG)*
Basal 121,42 + 33,46 116,79-126,05 (64-275)
12 semanas 120,32 + 31,19 116,01-124,64 (52-238)
0,440
24 semanas 123,36 + 32,62 118,85-127,88 (61-265)
36 semanas 123,17 + 31,80 118,77-127,57 (62-242)
48 semanas 121,43 + 31,44 117,08-125,78 (62-277)

(continua na proxima pagina...)
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Variaveis Média+Dp?* IC (95%) Min-Max P-valor$
eTFG(CKD-EPI)*
Basal 100,42+17,71 97,97-102,88 (54-147)
12 semanas 100,67+16,42 98,39-102,94 (50-148)
24 semanas 102,59+16,27 100,34-104,84 (64-145) 0010
36 semanas 102,32+17,70 99,87-104,77 (58-132)
48 semanas 101,63+16,69 99,32-103,94 (60-130)

*eTFG = Estimativa da Taxa de Filtragdo Glomerular por Cockcroft-Gault (mL/min); 'eTFG = Estimativa da Taxa de Filtragdo Glomerular por CKD-EPI (mL/
min/1,73 m2); *Dp = Desvio-Padrdo; sP-valor = Teste Friedman, ao nivel de significancia de 5%

A distribuicdo dos participantes que tiveram
reducao da eTFG nos quatro momentos de avaliacdo
(123, 242, 362 e 482 semana) foi demonstrada na Figura
1, a qual aponta que a proporgao dos participantes

com diminuicdo da eTFG > 25% nas semanas 1228 e
362 de uso da PrEP foi de 4,4%. Houve também uma
oscilacdo de melhora na taxa de redugdo na 242 e 482
semana para 3%.

70,0%
60,0%
59,1 % 61 ,62”0
57,1%
50,0%
48,8%
40,0%
30,0% 26,6%
20,2% 19.7% 20,2% — @
20,0% — — S
18,2% o
16,3% o
10,0% 15.8%
| 3,0% 4.4% 3,0%
0,0% 4,4%
12 semanas 24 semanas 36 semanas 48 semanas
e 295 = 25%-|10 10-0 <=0%

Nota: O n de participantes entre as semanas de acompanhamento sédo aqueles em que houve redugéo da fungdo renal

Figura 1 - Distribuicdo das redugdes da estimativa da taxa de filtragcdo glomerular em relagcdo a avaliagdo basal na
1223, 243, 363 e 482 semana de acompanhamento (n = 203). Ribeirdo Preto, SP, Brasil, 2022

A Tabela 4 mostra a distribuicao dos participantes
que obtiveram reducdo da eTFG > 25% e < 25% que
tiveram a presenca de marcadores de lesdo renal,
portanto nem todos os participantes tiveram redugao de
€TFG nem presenca de marcadores de lesdo renal. Dos

nove participantes com redugdo da eTFG nas primeiras 12
semanas de uso da PrEP, 25% (n = 2) possuiam presenca
de proteinuria e redugdo da eTFG > 25%. Observa-se
também que a maioria das pessoas usuarias da PrEP com
proteinuUria presente tiveram redugdo da eTFG < 25%.

Tabela 4 - Associagao entre a redugdo da estimativa da Taxa de Filtragao Glomerular (eTFG) e marcadores de lesdo

renal de acordo com o tempo do uso da profilaxia pré-exposicéo ao HIV. Ribeirdo Preto, SP, Brasil, 2022

Reducéo da estimativa da Taxa de Filtragdo Glomerular (eTFG)

Marcadores de

12 semanas 24 semanas 36 semanas 48 semanas
lesao renal " * * *
225% <25% P 225% <25% P 225%  <25% p 225% <25% p
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Proteinuria
Ausente 6(75,0) 90 (92,8) 5(100) 172 (93,0) 8(88,9) 86 (88,7) 4(80) 97 (94,2)
0,084 0,539 0,983 0,209
Presentet 2(250) 7(7.2) 0 13 (7,0) 1(11,1) 11 (11,3) 1(20) 6 (5,8)
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(continuagéo...)

Reducéao da estimativa da Taxa de Filtracado Glomerular (eTFG)

Marcadores de

12 semanas 24 semanas 36 semanas 48 semanas
lesao renal " * * *
225% <25% P 225% <25% p 225%  <25% P 225% <25% p
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Glicosuria
Ausente 8(100) 100 (100) 5(100) 189 (99,5) 9(100) 98 (100) 5(100) 102 (99,0)
- 0,871 - 0,825
Presente* 0 0 0 1(0,5) 0 0 0 1(1,0)
Acido trico
Ausente 8(100) 99 (100) 5 (100) 188 (100) 9(100) 97 (100) 5(100) 103 (100)
Presente 0 0 0 0 0 0 0 0
Cilindro hialino
Ausente 8(100) 99 (100) 5(100) 186 (98,9) 9(100) 97 (100) 5(100) 102 (99,0)
- 0,817 - 0,049
Presente 0 0 0 2(1,1) 0 0 0 1(1)
Cilindro granuloso
Ausente 8(100) 99 (100) 5 (100) 188 (100) 9(100) 97 (100) 5(100) 102 (99,0)
- - - 0,825
Presente 0 0 0 0 0 0 0 1(1)

*p-valor para o Teste Friedman; 'Presente e *Presente: somatério de todos os resultados presentes (tragos, uma cruz, duas cruzes, trés cruzes e quatro
cruzes. O n apresentado em cada marcador de les&o renal durante as 48 semanas de acompanhamento é menor que o nimero total de participantes, n=203

Discussao

Neste estudo, foi possivel identificar uma
predominancia de pessoas usuarias da PrEP do sexo
masculino, cis, homossexual, branco, com alta escolaridade
e jovens. A presenca de marcadores de dano renal capazes
de predizer a evolugdo de lesdo renal foi baixa em um
periodo de 48 semanas de acompanhamento. Além disso,
os resultados da pesquisa ratificam a baixa incidéncia de
eventos que caracterizam disfungdo renal com presencga
de eventos leves e isolados de proteinuria, glicosuria,
uricosuria e cilindrdria em pessoas usuarias de PrEP. Ndo
houve associacdo significativa entre o declinio da €TFG
> 25% e presenga de um dos marcadores de dano renal
estudados.

A partir da caracterizagdo sociodemografica deste
estudo, foi possivel identificar uma predominéancia
de pessoas usuarias da PrEP do sexo de nascimento
masculino e faixa etaria jovem com uma média de 34
anos. Tais perfis foram evidenciados em outros estudos
que avaliaram a fungdo renal das pessoas em uso da PrEP
em ambito internacional®319, Além disso, o declinio da
fungdo renal entre as pessoas com idade mais avancada
que iniciaram o uso da TDF/FTC foi observada em uma
coorte retrospectiva®?,

Em relacdo ao monitoramento dos marcadores
de dano renal em 48 semanas, identificamos que a
proporgao da proteinuria e glicosuria foram baixas. Tal
achado é identificado também em um estudo realizado
com 1.589 homens que fazem sexo com homens, onde
12% apresentaram proteinlria e 1% glicosuria®), Em

relacdo as primeiras 12 semanas de uso da PrEP, uma
coorte prospectiva apresentou uma incidéncia de 15%
de proteinuria em relacdo a linha de base (p<0,0001)%2),
divergindo dos nossos achados, no qual apresentou-se
proteinuria em 2,6% da populagdo em uso da PrEP.

O estudo Partners PrEP que realizou uma analise
de sensibilidade observou padrdoes semelhantes na
distribuicdo de glicosuria entre o grupo TDF/FTC e o grupo
placebo, entretanto a excrecdo de proteina e aumento
da excrecdo do acido Urico na urina eram predominantes
nas pessoas em uso da PrEP®?%, Embora ndo houvesse
diferenga no risco de tubulopatia proximal, definida como
> 2 indicadores de dano renal, os participantes do brago
TDF/FTC tiveram um risco maior de proteinuria tubular
em comparagdo com o placebo®®. Qutros pesquisadores
sugerem também que a presenga de marcadores de dano
renal apds seis meses de uso da PrEP pode resultar em
disfuncdo subclinica do tubulo??”.

Em relacdo a eTFG, apesar de haver uma redugdo de
sua média calculada por CG e CKD-EPI em nosso estudo,
o decréscimo ndo foi significante; corroborando com o
projeto demonstrativo multicéntrico - PrEP Brasil, no qual
se identificou uma reducdo significativa na €TFG de — 3,46
+ 13,29 (p<0,001) na semana 4 em relagdo a avaliacdo
basal, entretanto ndo houve diferenca estatistica entre
as variacdes nas semanas subsequentes(®, Este perfil
também foi identificado na Austrdlia em participantes
do estudo EPIC-NSW, no qual houve uma queda inicial
significativa (p<0,05) e um declinio gradual e progressivo,
porém ndo houve registro de insuficiéncia renal em um
periodo de 18 meses de observagdo®®,
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Também foi possivel identificar que entre a €TFG
calculada por CG e CKD-EPI houve uma ampla diferenga
entre suas médias desde a linha de base até a 482
semana de 21; 19,65; 20,78; 20,85 e 19,8 mL/min/1,73
m? nos momentos basal, 122, 2423, 362 e 482 semanas,
respectivamente. Esta diferenga também é relatada em
um estudo internacional®*?.

Sobre o ponto de corte do declinio da €TFG = 25%
em relacdo aos niveis basais em qualquer ponto de tempo
realizado, em nossa amostra identificamos uma pequena
variagdo de declinio entre as pessoas usuarias da PrEP nas
48 semanas de acompanhamento. Semelhante incidéncia
é referida em um estudo realizado na Franga e no Canada,
no qual em seis meses de uso da PrEP apresentou-se um
declinio >20% em 4% das pessoas em uso da PrEP17),
Enguanto que em um estudo brasileiro, 1,8% das pessoas
usuéarias tiveram redugdo da eTFG > 30% em relagdo a
linha de baseV), Além disso, ressalta-se que aqueles que
iniciam o uso da PrEP com eTFG <90mL/min/1,73 m?tem
um risco menor de haver um declinio > 25%®®),

Em nosso estudo, identificamos que o declinio
da €TFG > 25% em relagdo a linha basal das pessoas
em uso da PrEP oral didria ndo foi significativamente
associado a tubulopatia ao longo de 48 semanas, nem
0os marcadores de dano renal previram um declinio
clinicamente relevante da eTFG. No estudo de revisdo
sistematica sobre a seguranca da PrEP baseada em TDF,
identificou-se que, mesmo que nao havendo diferencas
significativas no declinio da €TFG, os marcadores de
disfuncdo tubular proximal individualmente pareciam
estar associados a maiores chances de declinio > 25%
da eTFG®®), Inclusive sugere que o monitoramento
rotineiro desses marcadores de tubulopatia proximal
ndo é uma abordagem eficiente, visto que sua presenca
é um evento raro. Entretanto, mostra-se prudente
realizar avaliagdes mais frequentes em pessoas que
evidenciarem tubulopatia proximal baseado na presenca
dos marcadores de dano renal®®,

Diante disso, o recente Protocolo de Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) traz atualizagdes relevantes, onde
as pessoas jovens e sem comorbidades serdo avaliadas
anualmente, enquanto as que tiverem 50 anos ou
mais e aquelas que apresentarem fatores de risco de
adoecimento renal como DM, HAS ou histérico de doenga
renal e/ou ter €TFG basal < 90 mL/min serdo monitoradas
semestralmente e as que ndo apresentarem nenhum
destes perfis terdo a avaliagdo anual da fungdo renal®.
Tal modificacdo da frequéncia de monitoramento renal
pode ter um impacto positivo sobre a gestdo da saude
publica, com a reducdo de custos com excessos de exames
laboratoriais, além de promover uma maior adesdo das
pessoas usuarias.
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As baixas incidéncias e a ndo associagdo dos fatores
que se relacionam com a disfungdo renal encontrada em
nosso estudo ndo inviabilizam a relevancia de avaliar a
funcdo renal, visto que as taxas de declinio podem ser
leves, porém, as mesmas existem e sdo comprovadas pela
nefrotoxicidade do TDF. Desse modo, faz-se necessario
atentar-se ao monitoramento da funcgdo renal de forma
regular e periédica conforme a faixa etaria e a presenca
de fatores de risco para DRC existentes®2?®), Reafirma-
se, em conformidade com os estudos recentes, que
diante da baixa incidéncia de declinio €TFG > 25% em
relacdo a €TFG basal encontrada, é valido considerar
uma maior periodicidade do monitoramento da fungao
renal, desde que as pessoas usuarias da PrEP sejam
reagrupadas com cautela quanto o seu historico pessoal
de fatores de risco para DRC e faixa etaria, assim como
sejam constantemente reavaliadas quanto as possiveis
mudancas que poderdo existir na sua saude durante o
uso da PrEP(0.29),

Vale frisar que, na literatura, ainda ha uma escassez
de estudos que avaliam o declinio da €TFG a longo prazo
em pessoas usuarias da PrEP, visto que os estudos mais
longos estdo relacionados a um periodo de até trés anos
de acompanhamento®, Este é um possivel foco relevante
para pesquisas futuras, pois a acdo nefrotdxica do TDF e
o fato de agir no declinio progressivo da eTFG em pessoas
vivendo com HIV ja é comprovada cientificamenteG®,

Como limitagdo do estudo, destaca-se a auséncia de
informacdes obtidas nos prontuarios em relagdo aos dados
referentes aos antecedentes familiares, pessoais e uso de
medicamentos, uma vez que tais dados sdo relevantes e
poderiam estar relacionados ao risco de declinio da eTFG.
Ademais, também houve dados ignorados de registro
dos resultados dos exames laboratoriais que devem
ser registrados no sistema eletrénico Hygiaweb. Apesar
disto, os dados obtidos sao os mesmos utilizados para o
monitoramento das pessoas em uso da PrEP na pratica
clinica e permitiram realizar estudo de acompanhamento
de 48 semanas, assim como encontrado em outros
estudos de avaliagao da funcgao renal em pessoas em
uso da PrEP.

Dentre as estratégias de ampliar o acesso ao uso da
PrEP, nos estados e municipios brasileiros, e alcangar a
meta da eliminagdo da infecgdo pelo HIV como problema
de saude publica no Brasil, o Ministério da Saude incluiu
o enfermeiro como integrante da equipe de salde para
prescrever a PrEP e realizar o seguimento clinico das
pessoas usuarias da PrEP, no &mbito do SUS, conforme
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Profilaxia
Pré-Exposicdao ao HIV (PCDT/PrEP) desde que estejam
estabelecidos em programas de salude publica e em rotina
aprovada pela instituicdo de saude®, com o objetivo de



diminuir o nimero de novas infecgdes em consonancia
com os ODS®,

Cabe ressaltar que o reconhecimento da competéncia
técnico-cientifica do enfermeiro expressa a relevancia
deste profissional para o avanco das politicas de
prevencdo e cuidado no contexto da infecgdo pelo HIV
e configura uma ampliacdo do escopo da pratica clinica
de Enfermagem®?. O enfermeiro deve incluir em todas
as consultas de enfermagem, junto as pessoas usuarias
da PrEP, a avaliagdo dos marcadores da funcdo renal e
a implementagdo de intervengdes de enfermagem que
envolvam o letramento em saulde sobre a importancia
do seguimento clinico e laboratorial, esclarecendo a
relevancia da avaliagdo funcdo renal sobretudo entre as
pessoas com maior risco de alteragao('-3?), visto que as
caracteristicas sociodemograficas e clinicas das pessoas
sdo importantes para a implementagdo de estratégias
personalizadas e adequadas de letramento em saude?,

Destaca-se a importancia da avaliagdo clinica de
enfermagem no contexto da prescricdo da PrEP e o
acompanhamento integral as pessoas em uso de PrEP,
incluindo a solicitacdo de exames para o monitoramento
adequado da fungdo renal. No monitoramento da
fungdo renal, o conhecimento clinico do enfermeiro é
essencial para a identificagao precoce de fatores de
risco e a condugdo criteriosa dos processos de inclusdo,
manutencdo e eventual descontinuacdao do uso da PrEp,
assegurando a indicagdo desta estratégia de prevencdo de
forma apropriada e segura considerando a singularidade
clinica de cada pessoa®.

O monitoramento da fungdo renal das pessoas em uso
da PrEP, proposto por este estudo, tem uma contribuicao
relevante para o avango do conhecimento cientifico, visto
que ainda ha poucos estudos que foquem nos efeitos da
PrEP nos marcadores da fungao renal ao longo do tempo,
principalmente em ambito nacional, contribuindo com os
consensos sobre o uso desta importante estratégia de
prevencdo. Tal conhecimento reforga as recomendagbes
do protocolo brasileiro, e apontam para a importancia
de intervengdes de salde e enfermagem com foco no
monitoramento e autocuidado, particularmente entre as
pessoas em uso da PrEP que possuem fatores de risco
para disfungao renal.

Conclusao

As pessoas em uso da PrEP que foram acompanhadas
por 48 semanas em sua maioria eram homens, cis,
homossexuais, brancos, com alta escolaridade e jovens
com idade média de + 34 anos. A presenca de marcadores
de dano renal prediz uma baixa lesdo renal em pessoas
usuarias da PrEP. Dentre os marcadores a proteinuria teve
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um aumento até a 122 semana (2,6%), mantendo uma
pequena variacdo até a 483 semana, todos os casos foram
eventos leves ou grau 1 de proteinuria. A glicosuria foi
ainda mais rara, entretanto, um participante teve evolugdo
de grau 2 para grau 4.

Em nosso estudo, ndo identificamos alteragdes na
média de creatinina sérica na avaliagdo das semanas
de acompanhamento, entretanto a eTFG calculada por
Cockcroft-Gault apresentou declinio leve e progressivo
na 122, 362 e 482 semanas, enquanto o CKD-EPI reduziu
apenas nas semanas 36 e 48. A eTFG calculada por CG em
comparagao com CKD-EPI permaneceu com uma diferenga
em torno de 20 mL/min em todo periodo do estudo, sendo
a eTFG calculada por CG mais alta que por CKD-EPI.

Além disso, os resultados desta pesquisa ratificam a
baixa incidéncia de eventos que caracterizam disfungdo
renal. Durante as 48 semanas de acompanhamento
do estudo, entre 3% e 4,4% da populagao apresentou
declinio da eTFG igual ou superior a 25%, além de
apresentar eventos leves e isolados de proteinuria,
glicosuria, uricosuria e cilindrdria em pessoas usuarias
da PrEP. Ndo houve associagdo significativa entre o declinio
da eTFG > 25% e presenga de um dos marcadores de
dano renal estudados.
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