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RESUMO

Introdugdo: A terapia antirretroviral é altamente efetiva, porém provoca diversas
reacbes adversas, que podem levar & ndo ades&o a terapia. E necessario o estudo

de novas opc¢des para o tratamento medicamentoso da infeccdo por HIV.

Objetivo: Investigar regimes alternativos para a otimizacdo da eficacia e da

seguranca da terapia antirretroviral em pacientes cuja carga viral esta suprimida.

Métodos: Revisdo sistematica das bases eletrénicas EMBASE, Cochrane CENTRAL,
Pubmed via MEDLINE, Scielo, LILACS, Scopus, Web of Science, Clinical trials,
Google Scholar e Banco de teses e dissertacfes da Capes. Foram incluidos ensaios
clinicos randomizados que reportavam o uso do primeiro tratamento apdés o
diagnéstico e cujos pacientes tiveram a carga viral suprimida no momento da
randomizacdo. Os desfechos estudados foram as contagens de células T CD4, da

carga viral, e a toxicidade.

Resultados: Foram recuperados 5.094 registros, sete artigos foram incluidos na
revisdo sistematica e quatro na metanalise. Foram incluidos 4.140 pacientes, que
tinham entre 30 e 50 anos e sistema imunoldgico preservado. Nado houve diferenca
significativa entre os grupos tratados com TAF (tenofovir alafenamida fumarato) ou
TDF (tenofovir disoproxil fumarato) quanto a supressao da carga viral [RR=1,09 (IC
95%: 0,85 — 1,39)]. Houve, porém, maior probabilidade de incidéncia de efeitos
adversos no grupo que permaneceu em uso de TDF [RR=1,11 (IC 95%: 1,02 —
1,20)].

Conclusédo: Houve uma associacdo fraca que sugere a nédo inferioridade da
substituicio de TDF por TAF no tratamento de pacientes virologicamente
suprimidos. A busca por regimes alternativos esta voltada para a substituicdo de
drogas tradicionais por inovadoras e para a alteracdo do numero de drogas do

esquema.

Palavras-chave: terapia antirretroviral, eficacia, seguranca, HIV



ABSTRACT

Background: Antiretroviral therapy is highly effective, but causes several adverse
reactions, which may lead to non-adherence to therapy. It is necessary to study new

options for the drug treatment of HIV infection.

Objective: To investigate alternative regimens to optimize the efficacy and safety of

antiretroviral therapy in patients whose viral load is suppressed.

Methods: Systematic review of the electronic databases EMBASE, Cochrane
CENTRAL, Pubmed via MEDLINE, SciELO, LILACS, Scopus, Web of Science,
Clinical trials, Google Scholar and Database of theses and dissertations of Capes.
We included randomized clinical trials that reported on the first treatment after
diagnosis, and whose patients had suppressed viral load at the time of

randomization. The outcomes studied were CD4 cell count, viral load and toxicity.

Results: 5,094 records were retrieved, seven articles were included in the systematic
review and four in the meta-analysis. The review included 4,140 patients, who were
between 30 and 50 years old and had a preserved immune system. There was no
significant difference between groups treated with TAF (tenofovir alafenamide
fumarate) and TDF (tenofovir disoproxil fumarate) regarding viral load suppression
[RR = 1.09 (95% CI: 0.85 - 1.39)]. There was a higher probability of incidence of
adverse events in the group that remained using TDF [RR = 1.11 (95% CI: 1.02 -
1.20)].

Conclusion: There was a weak association that suggests the non-inferiority of TDF
replacement by TAF in the treatment of virologically suppressed patients. The search
for alternative regimens is aimed at replacing traditional drugs with innovative ones

and changing the number of drugs in the scheme.

Keywords: antiretroviral therapy, efficacy, safety, HIV
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1. APRESENTACAO

Pessoas vivendo com HIV sdo pacientes cuja condicdo é crbnica, porém
controlada, e cuja qualidade de vida é similar a da populagdo em geral. Se estas
pessoas estdo em uso regular de tratamento medicamentoso, podem retardar a
progressdo da doenca, manter o sistema imune integro e nao correr risco de
transmitir o virus para seus companheiros ou filhos. Contudo, o tratamento
antirretroviral (TARV) provoca reacdes adversas leves e graves, que podem
interromper esse equilibrio. Por esse motivo, muitos pacientes desistem da terapia,
ou ndo tém acesso continuo a ela, e seu bem-estar pode ser prejudicado. E
necessario, portanto, o estudo de novas opcdes para melhorar o tratamento
medicamentoso da infec¢do por HIV.

Existem diversas maneiras para otimizar um tratamento terapéutico. No caso
de uma terapia complexa como a TARYV, é possivel tanto substituir drogas em um
esquema, quanto aumentar ou diminuir o nimero de componentes deste. O objetivo
final dessas alteracdes é obter ganhos em seguranca, sem perder a eficacia dos

regimes atuais.

1.1. HIVeAIDS

A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) tem sido amplamente
estudada ao longo dos ultimos 30 anos. Apesar de haver relatos de pacientes que
nao sofreram a progressdo da doenca, é provavel que todos os individuos
portadores do virus passem por esse processo se ndo forem tratados. (1) Essa
progressao diz respeito a deterioracdo do sistema imunolégico, o que caracteriza
trés estagios: infeccdo aguda, infeccdo crbnica e Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (AIDS). (2) Essa imunodeficiéncia tem muitas caracteristicas definidoras,
como a susceptibilidade a doencas oportunistas, ou seja, aquelas que nao afetariam
alguém com o sistema imune integro, e as malignidades advindas desse

desequilibrio, como o sarcoma de Kaposi.

Houve grande esforco dedicado ao estudo do virus e suas mutacdes, porém
sua biologia é desafiadora. Atualmente circulam os virus HIV-1 e HIV-2, sendo o

primeiro o mais prevalente, e o segundo, menos, concentrado principalmente no
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oeste do continente africano (3). No decorrer do texto, apenas a abreviacdo HIV sera
usada, referéncia, portanto, ao virus mais frequente, isto é, o HIV-1. O que se
observa é que a incidéncia de infec¢do continua significativamente alta apesar do
conhecimento dos meios de transmissdo (4). Além disso, a cronificacdo da doenca

contribui para a elevagéao de sua prevaléncia.

1.2.  HIV no mundo e no Brasil

De acordo com os dados de 2016 do Programa Conjunto das Nac¢fes Unidas
sobre HIV/AIDS (UNAIDS), 36,7 milhdes de pessoas vivem com HIV globalmente
(5). No mesmo ano, a AIDS foi responsavel pela morte de cerca de um milhdo de
pessoas. De acordo com dados estimados de 2017, a incidéncia da doenca € maior

no continente africano, seguido pelas regides da Asia e do Pacifico (4).

Em torno de 43% do numero total de novas infec¢cdes ocorreram no leste e
sudeste da Africa, contudo, esse indicador decresceu 29% entre os anos de 2010 e
2016. Da mesma forma, na Africa oeste e central, as novas infeccdes decresceram
em 9% e, no Oriente Médio e no norte da Africa, em 4% (5). Uma particularidade do
oeste da Africa é a prevaléncia de até 19% de coinfec¢bes do virus HIV-1 e HIV-2
(3). As regides da Asia e do Pacifico seguiram a mesma tendéncia, com diminuicéo
de 13% da incidéncia no mesmo periodo. Este indicador, contudo, ndo variou na

América Latina, e, na Europa oriental e na Africa central, aumentou em 60% (4).

No Brasil, o nimero de adultos infectados com o virus HIV com idade superior
a 15 anos chega a 820.000, com prevaléncia de 0,6 e incidéncia de 0,42 por 1.000
pessoas ao ano, segundo dados de 2016. Cerca de 70.000 pessoas iniciaram a

TARV no periodo citado, com retencéo ao tratamento, apds 12 meses, de 81% (5).

1.3. Manejo do HIV

Existem diversas medidas de controle da doenca, como novas terapias de
profilaxia pré e pos-exposicdo, uso de preservativos e circuncisdo masculina
voluntaria. Além disso, s@o essenciais a contencédo da epidemia do virus medidas
sociais para diminuir a estigmatizacdo e aumentar o conhecimento sobre a doenca,

a melhoria dos servicos de saude e as acOes especificas para populagbes
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vulneraveis. Em mulheres gravidas portadoras do virus, o manejo da doenca é
fundamental para impedir a transmissédo vertical da mée para o recém-nascido.
Como ainda ndo ha cura, uma medida crucial contra o avan¢o da doenca é o uso da

TARV e a garantia de acesso universal a ela.

Anteriormente, o inicio da terapia era indicado apenas com a reducédo da
contagem de linfécitos CD4, ou seja, com a deterioracdo da resposta imunologica.
Desde 2013, a TARV nao é mais reservada aos estagios mais avancados da
doenca, e sim, indicada a todos os pacientes diagnosticados, independentemente da
contagem de CD4 (6). Foi reportado que, se a TARYV for iniciada em tempo héabil, a
expectativa de vida de pessoas vivendo com HIV é similar & do restante da
populacao (7).

Em 2016, 70% das pessoas vivendo com HIV tinham conhecimento de sua
condicdo, 53% das quais estavam fazendo uso da TARV, e apenas 44% haviam
alcancado supressdo da carga viral (4). Estima-se que 95% das pessoas que
atualmente estdo recebendo a TARV residam em paises de baixa e média renda e
gue sua maioria esteja em uso da primeira linha de terapia (8). No Brasil, ndo é
conhecida a porcentagem de pessoas vivendo com HIV que tém conhecimento de
sua condi¢do, entretanto, no mesmo periodo, o Brasil alcancou cobertura de
tratamento de 60%, ultrapassando a média mundial, o que conduz a estimativa de

gue 54% das pessoas vivendo com HIV no pais tenham a carga viral suprimida (4).

A TARV é composta tradicionalmente de um regime de trés drogas:
backbone, isto é, duas drogas da classe terapéutica Inibidores da Transcriptase
Reversa Analogos de Nucleosideos (NRTI) [ex. zidovudina (AZT) e tenofovir (TDF)],
e um terceiro elemento. A droga acompanhante pode ser um Inibidor da
Transcriptase Reversa Ndo Analogo de Nucleosideos (NNRTI) [ex. efavirenz (EFV)
ou nevirapina] ou um Inibidor de Protease [ex. atazanavir (ATZ), darunavir ou
lopinavir, os quais sdo usados em conjunto com o ritonavir, que € potencializador
deles]. Os inibidores de integrase [dolutegravir (DTG) ou raltegravir] também

integram essa lista de possiveis terceiros agentes (9).

Em 2016, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) recomendou que o
tratamento de primeira linha para o HIV fosse composto de: tenofovir + [lamivudina

ou emtricitabina] + [efavirenz ou dolutegravir] (10).
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O momento do inicio da terapia pode definir seu sucesso. A intervencao
durante a fase aguda da infeccédo por HIV reduz o estabelecimento de reservatorios
virais no corpo, limita a variedade de virus resistentes e preserva o sistema
imunoldgico (11). Reservatorios virais sdo formados por agentes que “se escondem”
no sistema nervoso central ou no trato genital masculino, por exemplo. Sendo assim,
a infeccao pode persistir apesar da supressao da carga viral plasmatica com TARV
(12). Estima-se que, se a terapia for iniciada dentro de 40 dias da data estimada de
infeccdo, ocorre um aumento significativo da razdo de células CD4/CD8, o que
resulta em melhor prognostico (13). No entanto, apesar de ser o0 momento ideal,

tratar um paciente na fase aguda da infeccdo € muito raro.

A decisdo de quais drogas compdem as combinacdes de tratamento é feita
por médicos de acordo com as particularidades de cada paciente e embasada pelas
diretrizes nacionais. Pacientes residentes em paises de baixa e média renda
geralmente precisam esperar que 0S novos regimes sejam recomendados pela OMS
Ou por seus proprios paises para que haja disponibilidade de formula¢gdes de drogas

genéricas (9).

A recomendacao de tratamentos por 6rgaos internacionais €, por conseguinte,
fundamental para guiar a resposta global contra a AIDS. Muitos parametros podem
ser usados para orientar a formulacdo de uma diretriz terapéutica, como o custo do
tratamento e sua tolerabilidade, no entanto alguns pontos sdo constantes, como as

evidéncias sobre eficacia e seguranca.

1.4. Eficacia e seguranca

E necessario acompanhar a resposta ao tratamento com consultas e exames
laboratoriais. Os resultados de eficacia esperados sdo o aumento da contagem de
linfécitos T CD4 e a diminuigcdo da concentracdo plasmatica do virus. A seguranca
proporciona a manutencdo do tratamento, isto €, o monitoramento de efeitos

adversos, que podem atrapalhar a adeséo dos pacientes.

Apesar de a contagem de CD4 nédo ser mais um fator condicional para inicio
do tratamento em diversos paises, € essencial que esse exame seja realizado nesse

momento, uma vez que 0 prognoéstico do paciente € influenciado por ele (12).
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Demonstrou-se que pacientes com baixa contagem de CD4 tém o risco de morte
aumentado e que a determinacdo de CD4 orienta as decisdes de triagem e profilaxia
de infec¢cdes oportunistas (14,15). Além disso, esse parametro pode ajudar a
priorizar o cuidado clinico de pacientes que iniciam a TARV tardiamente,

apresentam falha no tratamento ou retomam a terapia apos interrupgao (16).

O monitoramento da carga viral tem ganhado cada vez mais importancia com
a indicacéo de tratamento independentemente da contagem de CD4. Esse indicador
também é fator determinante de mortalidade associada ao HIV, ja que aponta a falha
virolégica antes da deterioracdo clinica e imunolégica do paciente. Além disso,
mostra a necessidade de se dar maior suporte a adesao e de se realizarem testes
de genotipagem para verificacdo de possivel resisténcia viral (17,18). Esse
procedimento, todavia, tem alto custo de manutencdo, o que impede seu uso como

principal teste de monitoramento em paises de baixa e média renda (19).

Nesse contexto, os conceitos de falha de tratamento e de falha virol6gica
muitas vezes sao confundidos. O primeiro caracteriza qualquer razdo que tenha
levado o paciente a interromper a terapia e o Ultimo especifica que o tratamento nao
promoveu a supressao viral, isto €, a diminuicdo da carga viral plasmatica a niveis
considerados indetectaveis. E necessario também destacar que os pontos de corte
considerados como “indetectaveis” foram alterados com o tempo e com o
desenvolvimento tecnolégico. O risco de falha terapéutica € constante, pois o
tratamento € complicado, pode sofrer alteragdes ao longo da vida do paciente e, em

alguns cenérios, pode ocorrer a falta de medicamentos.

O monitoramento da seguranca da TARV observa a incidéncia e a variedade
de eventos adversos. A toxicidade ainda é uma das principais barreiras entre o
paciente e o tratamento. Em recente revisao, foi descrita a associagdo entre a
ocorréncia de efeitos adversos e a ndo adesdo a TARV. Alguns dos principais
empecilhos ao inicio da terapia sdo o trauma e as restri¢cdes relacionadas ao fato de
a terapia ser vitalicia. O tratamento foi associado a trauma psicolégico e sofrimento
emocional. Além disso, reacfes adversas visiveis podem atrapalhar rotinas diarias,
ameacar a divulgacdo do diagnostico e causar constrangimento em publico, o que
pode aumentar o fardo psicolégico e emocional trazido pela doenca. Esse sofrimento

exacerba a autoestigmatizacdo e baixa a autoestima dos pacientes. Exemplos de
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reacoes adversas visiveis incluem excesso de sudorese, escurecimento da pele,
odores corporais, perda/ ganho de peso. Por outro lado, o sofrimento psicoldgico
referido por pacientes aborda a lembranca de estar doente, a sensagao de estar

sendo morto por tomar os medicamentos, e até mesmo de delirar. (20)

Em razdo desse quadro, fazem-se necessarias estratégias de otimizacdo da
TARV ndo s6 para os individuos recém-diagnosticados, mas principalmente para
agueles que ja iniciaram a terapia e esperam alcancar a supressao da carga viral e 0
consequente sucesso terapéutico a longo prazo. Algumas alternativas de otimizacéo
possiveis sdo a reducdo do numero de comprimidos, dos efeitos adversos ou do

custo.

1.5. Desafio 90-90-90

A comunidade mundial tem sido mobilizada pelo propésito de erradicar a
AIDS e prover tratamento para todos os que sao diagnosticados. Em 2014, foi
lancado o desafio 90-90-90 pela UNAIDS com o objetivo de erradicar a doenca até o
final de 2030. Para cumprir essa meta, é necessario que, até 2020, 90% de todos os
portadores do virus tenham sido diagnosticados; 90% dos pacientes que conhecem
sua condicao estejam em uso da TARV; e 90% das pessoas em tratamento tenham
a carga viral suprimida. E alarmante que cerca de 36,9 milhdes de pessoas
globalmente precisem da TARV e que quase metade delas ndo tenha acesso ao
tratamento, pois isso mantém a taxa de infeccao alta (21).

Acredita-se que a crescente cobertura de tratamento pode contribuir para a
eliminacdo da AIDS. Como exemplo, ja foi provado que o uso adequado da TARV
previne a transmissdo do virus em casais sorodiscordantes (22). A teoria de que
guanto maior a porcentagem de pacientes tratados e com virologia suprimida menor
a taxa de transmissdo é conhecida como Tratamento como Prevencdo. Esse
conceito tem consideraveis implicagcbes na saude publica, pois a reducdo da
incidéncia de novos casos e a melhoria da saude dos pacientes portadores do virus

podem alterar o rumo da epidemia global.

Tendo em vista os empecilhos ao sucesso terapéutico de pacientes em uso

s

da TARV, esta dissertacdo € composta por um unico capitulo, que trata da
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investigacdo de esquemas de antirretrovirais alternativos, com o objetivo de verificar
a otimizacdo da eficacia e da seguranca em relacdo aqueles recomendados pela

OMS como primeira linha de tratamento.
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2. INTRODUGCAO
A epidemia de AIDS mudou a forma de discussao das doencas sexualmente

transmissiveis, na década de 80 (23). Houve grande dedicacdo da comunidade
cientifica ao estudo da infeccdo por HIV até o desenvolvimento dos primeiros
antirretrovirais e dos meios de prevencdo. Como consequéncia da falta de
informagdo nos primeiros anos da epidemia, permanece na sociedade grande

preconceito e estigma contra pessoas que vivem com HIV/AIDS.

A distribuicdo mundial da carga da doenca demonstra a magnitude do
problema. A maioria dos novos casos em 2017 esta localizada em paises do leste e
do sudeste da Africa, ainda que com tendéncia a diminui¢éo, ao passo que a Europa
oriental e a Asia central tiveram aumento de 60% na incidéncia entre 2010 e 2016
(4). Estima-se que 70% das pessoas vivendo com HIV ja tenham sido
diagnosticadas; 53% estejam em uso de terapia; e 44% dos pacientes tratados

tenham alcancado a supressao da carga viral em 2016 (4).

Existem variadas intervencdes no combate a doenca, com a consequente
diminuicdo de incidéncia. Atualmente a TARV é bastante eficaz em promover a
supressao viral, o que, por sua vez, preserva o0 sistema imune, de forma que o
desenvolvimento da doenca é desacelerado (11). A toxicidade da terapia, no
entanto, € um grande empecilho para a adesdo e para a retencdo no tratamento,

fatores essenciais ao sucesso terapéutico (20).

Tal éxito se inicia com a implementacdo adequada da TARV e com a retencao
dos pacientes no tratamento. O estudo da primeira linha da TARV é extenso,
principalmente para pacientes naive, ou seja, virgens de tratamento. Em metanalise
de 144 estudos, foi constatado que a TARV estad aquém do ideal a longo prazo e que
interferir quando a carga viral é <100.000 cépias/ml € a melhor indicacdo. Além
disso, na busca de alternativas terapéuticas, foi constatado que os inibidores de
integrasse, como dolutegravir ou raltegravir, sdo os mais apropriados para a terceira
droga do regime (24). Essa informacao foi confirmada por duas outras revisdes, que
buscaram melhores alternativas de tratamento, e o dolutegravir foi sugerido como

terceira droga de escolha (25,26).
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A UNAIDS considera o proposito de eliminar a AIDS uma divida com todos os
pacientes que faleceram em decorréncia da doenca (21). A organizacao propds uma
acao internacional denominada Desafio 90-90-90, cuja ambigdo € erradicar a AIDS
até 2030. Para tanto, € necesséario que, até 2020, 90% das pessoas infectadas
tenham sido diagnosticadas; 90% dos pacientes que conhecem sua condicdo usem
a TARV; e 90% dos individuos tratados tenham sucesso terapéutico, isto €, a

supresséao da carga viral.

E importante que pacientes em supressdo virologica mantenham sucesso
terapéutico, porém um grande nimero de fatores pode afetar esse equilibrio, como a
interacdo com outros medicamentos de uso crbnico, o desenvolvimento de
resisténcia viral e os efeitos adversos, que podem se manifestar ao longo dos anos
em TARV. E necessario, portanto, o estudo de melhores, mais eficazes e seguras

alternativas para pacientes virologicamente suprimidos.

O objetivo deste trabalho é investigar regimes de tratamento alternativos aos
propostos pela OMS em 2016 para a otimiza¢do de sua eficacia e seguranca em

pacientes cuja carga viral esta suprimida.
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3. METODO

3.1. Protocolo

O presente estudo se trata de uma revisdo sistematica de ensaios clinicos
randomizados, e foi registrada na plataforma PROSPERO sob o ndmero
CRD42017077955. A pergunta de pesquisa busca responder quais esquemas de
TARV tém melhor perfil de eficacia e seguranca em comparacdo com 0s regimes

recomendados pela OMS para pacientes com carga viral suprimida.

3.2. Intervencdes avaliadas
Pelo menos um dos bracgos de tratamento deveria conter um dos seguintes

backbones na terapia de indugéao: (TDF+3TC) ou (TDF+FTC) ou (AZT+3TC), que
sdo os backbones recomendados pela OMS para a terapia de primeira linha. (10) O
terceiro agente do braco da intervencdo ndo foi especificado previamente, nem os
regimes comparadores, que poderiam ser compostos de um a cinco drogas em

doses fixas combinadas ou em comprimidos separados.

3.3. Desfechos de otimizacao
Os desfechos estudados foram: a contagem de CD4, de forma a acessar a

condicdo da resposta imunologica do paciente; a contagem de carga viral, para
avaliar a continuidade da supressdo viroldgica plasmatica; e a toxicidade dos
tratamentos, medida pela incidéncia de efeitos adversos. Todos os desfechos foram
considerados como sendo dicotdmicos: nimero de pacientes com contagem de CD4
superior a 500 células/ul ou inferior a esse parametro, presenca ou auséncia de

supressdao viral e presenca ou auséncia de efeitos adversos.

3.4. Critérios de elegibilidade

Foram incluidos estudos com as seguintes caracteristicas: ensaios clinicos
randomizados que reportavam o uso do primeiro tratamento apos o diagndstico. Na
auséncia dessa informagdo, esse critério foi definido pela auséncia de falha

terapéutica ou de resisténcia viral. A populacdo de estudo deveria ser de pacientes



21

gue ja estavam com a carga viral suprimida no momento da randomizacéao. Além
disso, o delineamento desses ensaios deveria ser composto de um periodo de
inducédo, seguido de randomizacéo e de um periodo de manutencdo do tratamento.
O periodo de inducéo foi definido como o tempo em que o paciente ja estava em uso

de terapia, durante o qual sua carga viral foi suprimida.

Estudos em inglés, portugués e espanhol foram incluidos. Para serem
elegiveis, os estudos precisavam relatar ao menos um dos desfechos primarios
como objetivo principal da investigacdo. O periodo de publicacdo nédo foi

considerado critério de exclusao.

Os critérios de exclusdo foram: estudos cujo objetivo principal era avaliar a
melhora de eventos adversos especificos; pacientes que ja tiveram falha terapéutica
ou que ja fizeram uso prévio e interromperam o tratamento (ex. profilaxia pos-
exposicao); aqueles infectados com HIV-2 ou coinfectados com HIV-1 e HIV-2;
coinfec¢cdes como hepatite B ou C ou tuberculose; estudos cuja populacdo fosse
composta de criancas, mulheres gravidas, idosos ou unicamente de adolescentes;
pacientes com infeccdo cronica, avancada ou com complicacdes associadas a AIDS
(incluindo doencas oportunistas); uso concomitante de imunomoduladores; estudo
de escalonamento de doses e de farmacocinética; e ensaios do tipo cross-over, de

forma a evitar um fator de confundimento.

3.5. Meétodos de busca para identificacdo dos estudos

As bases eletronicas pesquisadas foram: EMBASE, Cochrane CENTRAL,
MEDLINE via Pubmed, Scielo, LILACS, Scopus e Web of Science. As bases Clinical
trials, Google Scholar e Banco de teses e dissertacbes da Capes foram
consideradas literatura cinzenta, ou seja, ndo publicada em revistas indexadas. As
buscas foram realizadas entre abril e maio de 2017. A estratégia de busca usada

para a base de dados Pubmed e adaptada para as demais bases é descrita:

("HIV" [tiab] OR “HIV” [mesh] OR “Acquired Immunodeficiency Syndrome”
[tiab] OR “Acquired Immunodeficiency Syndrome” [mesh] OR “HIV infections” [mesh]
OR “HIV infections” [tiab] OR “HIV-1”" [mesh] OR “HIV-1" [tiab]) AND ("adult" [tiab] OR
“adult” [mesh] OR “people” [tiab] OR “persons” [mesh] OR “persons” [tiab]) AND
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("tenofovir" [mesh] OR "tenofovir” [tiab] OR "TDF" [tiab] OR "lamivudine” [mesh] OR
“lamivudine” [tiab] OR "3TC" [tiab] OR "emtricitabine" [mesh] OR “emtricitabine"
[tiab] OR "FTC" [tiab] OR "zidovudine" [mesh] OR "zidovudine" [tiab] OR "AZT" [tiab])
AND ("Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions" [tiab] OR "Drug-Related
Side Effects and Adverse Reactions" [mesh] OR "CD4 Lymphocyte Count" [tiab] OR
"CD4 Lymphocyte Count" [mesh] OR "Viral Load" [mesh] OR "Viral Load" [tiab])
AND (“Randomized Controlled Trial” [tiab] OR “Randomized Controlled Trial” [mesh]
OR “Clinical Trial” [tiab] OR “Clinical Trial” [mesh] OR “randomized controlled trial”
[pt] OR “controlled clinical trial” [pt] OR “randomized” [tiab] OR “placebo” [tiab] OR

“clinical trials as topic” [mesh: noexp] OR “randomly” [tiab] OR “trial” [ti])

Nessa estratégia, foram incluidos os termos da pergunta de pesquisa e o filtro
desenvolvido pela organizacdo Cochrane para recuperar ensaios clinicos
randomizados (27). Os autores dos artigos cujos relatos completos nao puderam ser
recuperados foram contatados por e-mail. As listas de referéncias dos estudos
incluidos foram avaliadas, a fim de se verificarem registros que possivelmente

pudessem atender aos critérios de inclusao.

3.6. Coleta de dados e andlise

Ao selecionar os estudos, os colaboradores (CF, GB, FM, AF) avaliaram se os
registros recuperados estavam enquadrados nos critérios descritos anteriormente. O
processo de selecéo foi feito de forma pareada e independente e seguiu a ordem:
triagem de titulos e resumos, leitura de textos completos e eleicdo dos artigos que
compuseram a presente revisdo. Desacordos foram resolvidos por consenso ou pela

intervencdo de um terceiro revisor.

3.7. Extracdo de dados e procedimentos
Os dados foram extraidos de forma independente e, em seguida, 0s revisores
(CF, RB) conferiram sua congruéncia. As discrepancias também foram discutidas e

resolvidas por consenso ou pela intervengédo de um terceiro revisor.

As variaveis de interesse incluiram: autor e data de publicacdo; delineamento

de estudo; numero de participantes; regimes de TARV usados nas terapias de
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inducdo e manutencdo; periodos de inducdo e de manutencdo; tempo de
seguimento; se havia mencdo de infeccdo recente; se o ensaio era de néo
inferioridade; caracteristicas dos pacientes no inicio do estudo; limiar de carga viral
usado para definir supressao viroldgica; financiamento do estudo; incidéncia de

efeitos adversos, e informacgdes adicionais providas pelos estudos.

3.8. Avaliacao de risco de viés
A avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos foi realizada de forma
pareada e independente com base na ferramenta Risco de Viés da Cochrane para

Ensaios Clinicos Randomizados (28).

3.9. Andlise de dados

Os estudos foram investigados quanto a contagem de CD4 e carga viral no
momento da randomizacgéo e ao final do tempo de seguimento, sendo ambas as
variaveis consideradas como medidas de eficacia do tratamento. A medida de
seguranca foi a incidéncia de efeitos adversos, de forma a garantir a

homogeneidade dos dados.

A heterogeneidade para os defechos estudados foi avaliada por meio da
estatistica 1%, que indica: baixa heterogeneidade com porcentagem entre 0 e 50%;
heterogeneidade média entre 50 e 75%; e consideravel, se acima de 75%. Se
houvesse estudos suficientes para a avaliacdo de viés de publicacéo, isto €, dez ou
mais, 0s autores planejariam verificar o grafico de funil e de testes estatisticos, como
o de Egger. (27)

Para sintese de dados, os autores usaram a analise de efeitos fixos pelo
método de Mantel e Haenzel. Entretanto, o modelo randémico pelo método de
DerSimonian e Laird ndo foi descartado, sendo usado para confirmar os resultados
gerados. A heterogeneidade foi aferida pelo inverso da variancia do modelo de
efeitos fixos. Todas as analises estatisticas foram feitas usando o pacote estatistico
STATA Verséao 15.
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4. RESULTADOS

4.1. Resultado da busca

Foram recuperados 5.094 registros nas bases de dados pesquisadas.
Somente um estudo foi incluido por contato com autores. ApGs a avaliacdo dos 79
textos selecionados para leitura completa, 72 foram excluidos, sete foram incluidos
na revisdo sistematica (29-35) e quatro (31-34), na metanalise (Figura 1). A Tabela
1 contém a descricdo das principais informacdes dos estudos escolhidos, e o

Apéndice 2 apresenta as caracteristicas completas dos estudos incluidos.

Com a leitura de textos completos, 26 artigos foram excluidos, por nao
apresentarem o tratamento ou backbone de interesse; 12 ndo eram ensaios clinicos
randomizados; 13 ndo apresentaram periodo de indugdo; 14 eram compostos por
populacdes especificas, que poderiam introduzir vieses; e sete ndo apresentavam 0s

desfechos primarios como objetivo principal da investigacdo (Apéndice 3).

4.2. Caracteristicas dos estudos incluidos

O tempo de seguimento médio dos ensaios clinicos randomizados foi de 75,5
semanas, com variagcdo entre 24 e 96 semanas. A maioria das investigacdes
recebeu financiamento privado. Quanto a forma de dispensagédo das drogas, cinco
forneceram doses fixas combinadas aos pacientes, um forneceu o esquema em
comprimidos separados e um, de forma mista. Dois estudos definiram supresséo
viral como carga viral inferior a 200 copias de RNA HIV/mI, ja outros foram mais
conservadores ao fixar esse valor em menos que 50 cépias/ml, ou até com menos

de 40 copias/ml.

No que se refere ao periodo de investigagcdo, somente um estudo era
composto por trés bracos de tratamento; os demais artigos tinham dois bragos de
comparacao, sendo que o braco de controle tinha o mesmo regime do periodo da
indugdo. Os quatro estudos incluidos na metanalise foram de nao inferioridade,

caracteristica ndo compartilhada pelos outros.

Os estudos incluidos na metanalise foram o0s Unicos que descreveram 0S
efeitos adversos estudados, que incluiam porcentagem de mudanc¢a na densidade

mineral 6ssea do quadril e da coluna vertebral, efeitos especificos atribuidos ao
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efavirenz, mudancas no clearance de creatinina sérica e outros marcadores de

funcao renal e metabdlicos.

4.3. Contexto e participantes

Foram incluidos na presente analise 4.140 pacientes. Em geral, os estudos
foram conduzidos na América do Norte e na Europa, e os 4 estudos da metanalise
(31-34) foram multicéntricos. Os pacientes tinham entre 30 e 50 anos no momento
da randomizacao e seu sistema imunolOgico estava preservado (numero satisfatorio
de células CD4) (Tabela 1). A maioria das investigacfes verificou se a funcdo renal
estava comprometida antes da randomizacédo e nao reportou critérios de exclusao.
Aqueles que reportaram fizeram mencgéo de resisténcia as drogas de intervencgao;
uso concomitante de inibidores de bomba de prétons, de rifampicina, de erva de Sao
Jodo ou de suplementos de alho; gravidez; comprometimento renal, entre outros
(Apéndice 2).

4.4. Intervencbes e comparadores

Dois estudos analisaram o backbone (AZT+3TC): um deles comparou
indinavir (IDV), (AZT+3TC) e (IDV+AZT+3TC), e 0 outro comparou um regime
quadruplo de nucleosideos (AZT+3TC+ABC+TDF) contra um regime contendo
efavirenz (AZT+3TC+ABC+EFV) (30). Os quatro artigos incluidos na metanalise
compararam regimes contendo (TAF+FTC) com aqueles com (TDF+FTC). Houve o
emprego de diversos terceiros agentes, muitas vezes potencializados, como ATV,
EVG, EFV e rilpivirina (RPV) (Tabela 1). Outro estudo ainda apresentou 0s seguintes
bracos de comparacéo: (TDF+FTC/3TC+ATV/r) versus (TDF+FTC/3TC+ATV), na

tentativa de simplificar o tratamento.



Figura 1: Fluxograma da busca na literatura
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Tabela 1: Caracteristicas principais dos estudos incluidos (*valor em logio)
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E estudo de

Periodo

= Amostra Amostra Periodo de .
Autor, ano Delineamento infer?g?i(»:iade ﬁ:ggzgg Inducéo indﬁiéo Manutencéo, intervengao Manuten@?o. Manutencéo, comparador Manutencéo. manutencédo I?Sg?’ (céﬁlzzlul) (CCZEZS\;:%
(semanas) intervencao comparador (semanas)
Havlir, Duplo- Nao 316 (AZT+3TC) 24 (AZT+3TC)+IDV 106 AZT+3TC 103/107 8 37 448 4,1*
1998 cego
(29)
Gulick, Aberto Nao 170 (AZT+3TC+ABC) 8 (AZT+3TC+ABC)+TDF 85 (AZT+3TC+ABC)+EFV 85 79 39 485 1,44*
2007 9)
(30)
Mills, Aberto Sim 1436 (TDF+FTC) 96 (TAF+FTC)+EVG/c 959 (TDF+FTC)+3° agente 477 48 40,5 668.5 704,5
2015
(31)
Gallant, Duplo- Sim 663 (TDF+FTC) 24 (TAF+FTC)+3° agente 333 (TDF+FTC)+3° agente 330 48 485 6435 -
2016 cego
(32)
Orkin, Duplo- Sim 630 (TDF+FTC) 24 (TAF+FTC)+RPV 316 (TDF+FTC)+RPV 314 48 45 670.5 309,5
2017 cego
(33)
DeJesus, Duplo- Sim 875 (TDF+FTC) 24 (TAF+FTC)+RPV 438 (TDF+FTC)+RPV 437 48 485  669.5 431
2017 cego
(34)
Harris, Aberto Nao 50 (TDF+FTC/3TC) 44,1 (TDF+FTC/3TC) + 25 (TDF+FTC/3TC) + 25 48 47 570 <40
2017 ATVIr ATV

35
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45. Risco de viés

Tabela 2: Avaliacdo de risco de viés da Cochrane

o) § S
S8 g8 3% S 89 8%
(3} = =]
Estudo 32 35 32 3 E 35 52
> o > >3 > > = o >
(&)
o
[ I) 8 o n 8 g 0 n ()
_g g o g ) S '% s S wo e Soo 29
W35S 08 E SBELEG 92 952 ZT00
Autor, ano de publicagdo &8 F58 8322 co08Q0 <2 ©8ogF 509
o @ 9 20 o nw'o oo 8 Y n £ R O=9
S 0O »n o o vz o %S¢ 2o o2 TS5
Ol =ar! 8 O Lt 0O Ho Lo T2 KR8
, O N K o ®© K S 1 C ©
- » m 52 < & o=
Havlir, 1998 (29) Alto Baixo Incerto Incerto Alto Baixo Baixo
Gulick, 2007 (30) Incerto Alto Incerto Incerto Baixo Baixo Baixo
Mills, 2015 (31) Baixo Incerto Alto Baixo Alto Baixo Incerto
Gallant, 2016 (32) Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Incerto
Orkin, 2017 (33) Baixo Baixo Baixo Baixo Incerto Baixo Incerto
DelJesus, 2017 (34) Baixo Baixo Baixo Baixo Incerto Baixo Incerto
Harris, 2017 (35) Incerto Alto Baixo Alto Alto Baixo Baixo

Figura 2: Grafico de avaliacao do risco de viés da Cochrane
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A avaliacdo da Figura 2 mostra que quatro estudos tiveram qualidade
mediana, com trés de sete avaliagBes de baixo risco de viés. Trés estudos incluidos
na metanalise tiveram cinco ou seis de sete avaliagdes de baixo risco. A Tabela 2
revela que a estratificacdo foi em meédia 50% para baixo risco. No que se refere a

geracdo de sequéncia aleatoria, um estudo foi considerado de alto risco; dois, como
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incertos; e os demais reportaram sequéncia gerada por computador. Quanto ao
sigilo da alocagao, apenas trés mencionaram a ocultagdo de alocagdao por uma
central. Sobre o viés de performance, quatro estudos reportaram ser duplo-cegos de

forma assegurada.

A maioria dos estudos descreveu os motivos para as perdas, porém néao havia
equilibrio entre os grupos. Todos tiveram baixo risco de viés de relato, devido a
existéncia de protocolos e pelo fato de os desfechos propostos terem sido revelados.
Sobre outras fontes de vieses, quatro estudos foram considerados como de risco de
viés incerto, pois financiados pela empresa Gilead, produtora do medicamento TAF

(tenofovir alafenamida fumarato).

4.6. Efeitos das intervencdes
O desfecho de contagem de CD4 nao foi explorado, pois muitos estudos nao
avaliaram esse parametro. Somente um estudo (35) reportou a contagem final de

CD4. Os outros estudos mencionaram somente a mudanga na contagem.

A supressdo viral pdde ser estudada, pois foi possivel sintetizar os dados em
quatro estudos, que tiveram cinco ou seis avaliacbes de baixo risco de viés, pela
comparacao comum de backbone contendo TDF versus TAF. Somente um estudo
reportou o backbone (AZT+3TC), e outro, apesar de inclui-lo, também inclui em
ambos os bracos a droga abacavir (ABC), impossibilitando a metanalise. Uma das
investigacdes inovou em relacdo as demais por tentar a simplificacdo do tratamento.
Contudo, como o backbone € o mesmo nos bracos de comparacgéo, e também néo
foi possivel inclui-lo na metandlise. Portanto, para a sintese de medidas, somente a

comparacao de TDF versus TAF foi possivel.

As medidas de incidéncia de efeitos adversos foram usadas para a geracéo
de medida sumaria nos mesmos estudos, pela comparacdo comum de backbone
contendo TDF com backbone contendo TAF. Os detalhes dos eventos adversos
estudados estdo descritos no Apéndice 2 e incluem principalmente mudancas na
densidade mineral 6ssea no quadril e na espinha vertebral, efeitos relacionados ao

efavirenz, marcadores de funcéo renal e marcadores metabdlicos em geral.



4.7. Comparacdes e desfechos

4.7.1. Comparagdo TAF versus TDF
Figura 3: Comparacdo da manutencdo da supressado viral entre os grupos tenofovir alafenamida

fumarato e tenofovir disoproxil fumarato (analise por protocolo)

Relative
Author year risk (95% CI)
Mills 2015 : —— 1.51(1.14, 2.00)
Gallant 2016 —~o— 1.12 (0.79, 1.57)
Orkin 2017 —o—— 0.98 (0.71, 1.34)
DeJesus 2017 —0——3 0.89 (0.72, 1.10)

Overall (l-squared = 66.7%, p = 0.029)

NOTE: Weights are from random effects analysis

<:> 1.09 (0.85, 1.39)
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Figura 4. Comparacdo da manutencdo da supressdo viral entre os grupos tenofovir alafenamida

fumarato e tenofovir disoproxil fumarato (analise por intencéo de tratar)

Relative
Author year risk (95% CI)
Mills 2015 —.— 1.46 (1.13, 1.90)
Gallant 2016 ——»— 1.19 (0.84, 1.67)
Orkin 2017 —-’—;— 1.05 (0.76, 1.46)
DeJesus 2017 —0——: 0.91 (0.74, 1.13)

Overall (I-squared = 62.1%, p = 0.048)

NOTE: Weights are from random effects analysis

<:i> 1.13 (0.90, 1.42)
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Figura 5: Comparacéao da incidéncia de efeitos adversos entre os grupos tenofovir alafenamida
fumarato e tenofovir disoproxil fumarato (analise por protocolo).

Relative %

Author year risk (95% CI) Weight
Mills 2015 -—0:— 1.08 (0.96, 1.20) 41.22
Gallant 2016 -—‘—0— 1.19 (0.96, 1.49) 15.68
Orkin 2017 —‘—'— 0.98 (0.81, 1.20) 18.41
DeJesus 2017 —*— 1.20(1.01, 1.43) 24.68
Overall (I-squared = 0.0%, p = 0.392) <> 1.11 (1.02, 1.20) 100.00

| i

5

TAF group TDF group

Figura 6: Comparacéo da incidéncia de efeitos adversos entre os grupos tenofovir alafenamida
fumarato e tenofovir disoproxil fumarato (analise por intencéo de tratar)

Relative %
Author year risk (95% Cl) Weight
Mills 2015 -—‘— 1.08 (0.97, 1.21) 41.62
Gallant 2016 —‘—0— 1.22 (0.98, 1.52) 15.62
Orkin 2017 ——v— 1.00 (0.82, 1.22) 18.07
DeJesus 2017 —0— 1.21 (1.02, 1.44) 24.69
Overall (I-squared = 2.5%, p = 0.380) <> 1.12 (1.03, 1.21) 100.00

TAF group

1
TDF group
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As metanalises realizadas compararam grupos tratados com TDF e com TAF
tanto em analise por intencéo de tratar quanto por protocolo. Por se tratar de ensaios
de ndo inferioridade, a andlise por intencdo de tratar poderia superestimar 0s
resultados, por isso esse efeito foi controlado pela avaliagdo por protocolo. (30)

Nota-se que o RR=1,09 (IC 95%: 0,85 — 1,39) ndo é estatisticamente
significativo, portanto, ndo é possivel saber se a diferenca observada entre 0s
grupos é devida a outros fatores que ndo o acaso (Figura 3). Quando analisados os
dados coletados por intencdo de tratar, observa-se que essa medida é ligeiramente
aumentada (Figura 4). Contudo, como os intervalos de confianga incluiram a linha de
nulidade, nenhuma das medidas € considerada estatisticamente significativa. Os
tamanhos de amostra dos artigos contribuem de maneira uniforme para a medida
sumaria. A principio, essa analise foi calculada usando o modelo de efeitos fixos,
porém, dada a heterogeneidade observada, os autores julgaram a analise por efeitos

randémicos mais apropriada.

A metandlise da incidéncia de efeitos adversos revelou RR=1,11 (IC 95%:
1,02 - 1,20), mostrando maior probabilidade de novos casos no grupo que
permaneceu em uso de TDF (Figura 5). No caso desses estudos, os desfechos
analisados foram os de mudanca na densidade mineral 6ssea no quadril e na
espinha vertebral e marcadores de fungéo renal. Dada a heterogeneidade nula, o
modelo de efeitos fixos foi usado. A andlise por intencdo de tratar confirma esse
resultado, havendo ligeira variacdo entre as medidas (Figura 6). Essa medida tem
significAncia estatistica, porém o limite inferior do intervalo de confiangca é muito
proximo da linha da nulidade, o que caracteriza uma associacgéao fraca. Se houvesse,
por exemplo, uma variacdo de tamanho de amostra de um dos estudos, essa

medida poderia perder significancia estatistica.

N&o foi possivel realizar analises de subgrupos, tampouco a verificacdo de

viés de publicagéo, devido ao numero limitado de estudos.
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5. DISCUSSAO

5.1. Sumaério dos resultados principais

Na presente revisdo, foram incluidos estudos que investigaram terapias
alternativas ao tratamento de primeira linha recomendado pela OMS para pacientes
infectados por HIV, com énfase nos desfechos de eficacia e seguranca. O principal
achado é a indicacdo da nao inferioridade da substituicio de TDF por TAF no
tratamento de pacientes virologicamente suprimidos. A metanalise revelou que néo
houve diferenca entre 0s grupos quanto a supressao viral, ao passo que 0 grupo que

trocou para TAF teve toxicidade reduzida.

5.1.1. TAF, TDF e ensaios de nédo inferioridade

Foi possivel incluir quatro ensaios clinicos randomizados na metanalise, uma
vez que todos comparavam TAF versus TDF ap0s a randomiza¢do. Ambos sao pro-
drogas de tenofovir, sendo que o TDF € mais antigo e tradicionalmente empregado,
e o TAF é uma droga recém-lancada no mercado, cujos dados de longa duracao
ainda estao sendo coletados. Pro-drogas sao aquelas administradas em uma forma
conjugada, e que posteriormente sdo metabolizadas em seus principios ativos. A
diferenca de efeito reflete a necessidade do delineamento de nao inferioridade:
apesar de ndo haver ganho em eficacia, hd algum ganho em seguranca. Embora
seja uma associacao fraca, o comprometimento renal e 6sseo causado pelo TDF
justifica a necessidade de otimizacdo, uma vez que a terapia antirretroviral é

vitalicia.

No delineamento de nao inferioridade, os estudos ndo buscam comprovar
superioridade de um tratamento em relacdo a outro, antes, procuram demonstrar
gue uma terapia € nao inferior a outra, ou ndo inaceitavelmente pior (36), de acordo
com uma margem especificada de antem&do. Em inspecdo visual a metanalise, &
possivel perceber que o estudo de Mills destoa dos demais. Uma das possiveis
explicagbes para isso € que Mills adotou a margem de néo inferioridade mais larga,
porém ainda considerada clinicamente relevante para estudos sobre TARV (37).

Individualmente, todos comprovaram a néo inferioridade de TAF em relacdo a TDF,



34

mesmo com diferentes margens de néo inferioridade: 12% (31),10% (32) e 8%
(33,34).

O estudo de Mills também relata a superioridade da troca para o esquema
(elvitegravir 150mg + cobicistat 150mg + FTC 200mg + TAF 10mg) em substituicao a
quatro diferentes regimes baseados em TDF (31). Os autores dessa investigacao
citaram o viés de relato (por se tratar de um estudo aberto) e o viés de selecéo
(pacientes que preferiram o regime anterior) como explicagédo para a frequéncia
maior de efeitos adversos no grupo que trocou para TAF. Em consenso, 0S quatro
estudos relataram melhora da densidade mineral 6ssea e da funcdo renal apos
trocar para esquemas com TAF. Os autores admitem a necessidade de dados com

maior tempo de seguimento para confirmar suas conclusoes.

5.1.2. Alteracdo da carga de comprimidos

Trés artigos foram incluidos somente na revisdo e ndo na metanalise. O
estudo mais antigo comparou trés bracos de terapia: IDV, (AZT+3TC) e
(IDV+AZT+3TC). A droga indinavir estd sendo descontinuada por causar
lipodistrofia, perda de peso, disfuncdo renal obstrutiva e por interagir com
antidepressivos. Dessa forma, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
brasileiro recomenda: “A estavudina, bem como o indinavir, nhdo devem compor
esquemas antirretrovirais, de modo que os pacientes adultos em uso dessas drogas
deverdo ter seus esquemas reestruturados” (38). Essa tentativa, todavia, foi
frustrada, pois a retirada parcial da terapia de indugcédo causou um “efeito rebote” viral

em 23% dos pacientes (29).

Posteriormente, outra tentativa de otimizacao foi intensificar a terapia de base,
composta pelos nucleosideos (AZT+3TC+ABC) (nome comercial Trizivir). Esse
ensaio foi a continuacdo de um primeiro, cujo resultado ndo favoreceu essa
combinagao. O grupo de pacientes que alcangou a supressao viral com esse regime
foi randomizado para a adicdo de TDF ou de EFV. N&o houve diferenga entre os
regimes intensificados quanto a falha do tratamento, seguranca, tolerabilidade,
aumento da contagem de células CD4, adesao ou mutacdes de resisténcia viral. Em
razdo disso, 0s autores propuseram o aprofundamento de estudos com regimes

quadruplos (30).
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Por outro lado, uma das estratégias de otimizacdo propostas sugere a
“despotencializagdo” do inibidor de protease ATV, isto é, a reducdo do numero de
comprimidos do regime (35). De acordo com dados fornecidos pelo autor,
(TDF+FTC) era dispensado na forma de dose fixa combinada (nome comercial
Truvada), e as demais drogas eram administradas como comprimidos separados.
Foi demonstrado que pacientes virologicamente suprimidos em uso de backbones
contendo TDF, ao trocar de ATV/ritonavir para ATV somente, ndo sofreram prejuizo

de seguranca ou eficacia e, adicionalmente, tiveram melhora de funcao renal.

No que diz respeito as intervencgdes, ou seja, 0s backbones recomendados
pela OMS, o backbone do periodo de indu¢cdo mais comum foi o (TDF+FTC), porém
isso ndo significa que ele é o mais usado na vida real. Sabe-se que a realizacéo de
ensaios clinicos randomizados € de grande custo e geralmente ocorre em paises
desenvolvidos. Em alguns deles, o uso do FTC ja é recomendado pelas diretrizes
nacionais. O motivo pelo qual o AZT ainda € recomendado pela OMS é seu amplo
uso em paises de baixa e média renda. Essa consideracao é confirmada quando se

verificam os locais de realizacdo dos ensaios (4.3. Contexto e participantes).

5.2.  Qualidade da evidéncia

De maneira geral, observou-se risco de viés mediano nos ensaios clinicos
randomizados incluidos nesta revisdo. Alguns dos estudos tém delineamento aberto,
0 que pode atribuir incerteza aos resultados, pois 0 ndo cegamento dos avaliadores
pode leva-los a favorecer o braco de tratamento do qual esperam melhor resultado.
Além disso, uma vez que pacientes e profissionais conhecem o tratamento, podem
interpretar excessivamente desfechos subjetivos como efeitos adversos. A auséncia

de cegamento pode ainda atrapalhar a comparabilidade de perdas e a adesao (40).

Apesar de haver justificativas para a perda de seguimento na maioria dos
estudos, os motivos de perda geram incerteza por estarem relacionados aos
desfechos estudados. Adicionalmente, todos os estudos comparando TAF e TDF
foram considerados de risco incerto, pois financiados pela industria farmacéutica

produtora do TAF, havendo, portanto, risco de conflito de interesses.
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Outro ponto importante acerca da qualidade da evidéncia desse trabalho é a
metanalise de quatro estudos de ndo inferioridade e a confiabilidade desses
resultados. Como a eficacia de TARV elevou-se a 70% (31) e 75% (40) nos ultimos
anos, o espaco para melhorar a terapia quanto a sua eficacia é pequeno. O numero
de ensaios de ndo inferioridade na pesquisa sobre HIV e AIDS tem aumentado,
sendo assim, novas drogas devem provar a nao inferioridade no controle prolongado
da replicagdo do virus e, somente entdo, observarem-se as vantagens adicionais,

como toxicidade a longo termo e carga de comprimidos tomados (37).

E importante considerar o delineamento e a execucéo desse tipo de estudo,
pois a baixa qualidade pode favorecer um parecer de ndo inferioridade. Dessa
forma, € possivel usarem-se pontos-chave para a verificagdo da qualidade de
estudos de ndo inferioridade (39). As margens de nédo inferioridade foram pré-
especificadas, porém néo foi evidenciado julgamento clinico para justificar a escolha.
Ja que a analise por intencdo de tratar pode superestimar o resultado, as analises
por protocolo devem ser reportadas nos ensaios e, de fato, foram, portanto os

ensaios incluidos na metandlise sao de boa qualidade e seus resultados, confiaveis.

5.3. Comparagédo com a literatura

A comparacdo especifica de TAF e TDF ja foi abordada em metanalise
recente, incluindo pacientes naive e experimentados (40). E necessario relatar que
dois dos estudos incluidos anteriormente atenderam também aos critérios de
elegibilidade da presente revisdo (31,32). Antes, foi demonstrado que pacientes
suprimidos que trocaram de TDF para TAF tiveram maior taxa de supressao
virologica em 48 semanas. A seguranca e a tolerabilidade foram similares entre os
grupos, sendo que pacientes que trocaram para TAF tiveram aumento da densidade
0ssea e melhora da funcdo renal em comparagcdo com 0s que permaneceram no

regime anterior.

Acrescida de dois estudos de 2017 (33,34), a presente revisao discorda do
desfecho de eficacia, pois a metanalise demonstrou que ndo houve diferenca entre
0S grupos quanto a supressao viral. Acerca do perfil de toxicidade, os resultados
aqui apresentados sugerem que 0s pacientes que permaneceram em uso de TDF

tiveram maior probabilidade de desenvolver toxicidade quando comparados aos que
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fizeram uso de TAF em 48 semanas, porém a associacdo é fraca. Embora haja
questionamentos acerca da significancia estatistica, a significancia clinica desses
achados ndo deve ser desprezada. E necessario que estudos mais robustos sejam

realizados, com maior periodo de manutencéao, para confirmacao dos achados.

Por outro lado, regimes simplificados de duas drogas ja foram comparados ao
tradicional esquema triplo para a primeira linha. Apesar de haverem demonstrado
pouca diferenca quanto a eficacia avaliada por falha virolégica, houve risco
aumentado de desenvolvimento de mutacdes de resisténcia em terapias duplas.
Além disso, o tratamento com duas drogas demonstrou menor toxicidade que
resultasse em descontinuacdo do uso. Sugere-se que o0 esquema duplo seja
composto por inibidor de protease potencializado, acompanhado de 3TC ou de
inibidores de integrase (41).

Em importante estudo que guiou mudancas nas Diretrizes da OMS, Kanters e
colaboradores também procuraram alternativas para a primeira linha da TARV. A
pesquisa mostrou melhor tolerabilidade de DTG, EFV 400mg e RPV e reforcou a
necessidade de novas combinacdes de antirretrovirais (42). Os autores apontam que
esse ganho em tolerabilidade pode contribuir para a retencédo no tratamento, o que
concorda com o desafio proposto pela UNAIDS.

5.4. Fortalezas e limitagOes da reviséo

Algumas limitagbes precisam ser citadas. Em primeiro lugar, resultados de
ensaios clinicos randomizados podem ser aplicados somente a populacao estudada,
mas nao sao representativos da vida real. Pacientes em TARV tém dificuldade de
ajuste a terapia e passam por falhas até alcancar a supresséo viral, logo, pacientes
com carga viral suprimida geralmente tém resisténcia a uma ou a mais classes de
medicamentos. Além disso, o periodo de seguimento de ensaios clinicos
randomizados impossibilita a coleta de dados sobre o perfil de seguranca de

antirretrovirais a longo termo.

Além disso, pacientes que estdo dispostos a participar desse tipo de estudo
tendem a ser mais aderentes a terapia, mais preocupados com a saude e tém

acesso garantido ao tratamento. Portanto, esses dados nao representam
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populacdes de risco, como usuarios de drogas injetaveis e trabalhadores do sexo,
tampouco residentes de paises de baixa e média renda, cujo acesso ao tratamento

nem sempre € confiavel.

A gquestdo do financiamento pela empresa fabricante de TAF é preocupante
por causa do risco de conflito de interesses. Seria de extrema valia que esses
resultados fossem confirmados por autores independentes, sem vinculo com a
industria. Ainda ndo ha dados sobre o uso prolongado de TAF, assim, seus efeitos
adversos a longo prazo, sdo desconhecidos.

Ha reservas por parte da comunidade cientifica quanto ao delineamento de
nao inferioridade e as suas conclusdes. Contudo, os ensaios incluidos sdo de boa
qualidade, e esse tipo de estudo € cada vez mais empregado no caso de estudos de

antirretrovirais e quimioterapicos.

Quanto a integralidade dos dados, os autores acreditam que esses ndo sao
0s Unicos ensaios cuja intervencdo tenha contido os backbones de escolha.
InUmeros estudos tiveram de ser excluidos da presente revisdo por ndo detalharem
as drogas usadas, referindo-se a elas meramente como “2 NRTIs”. Em outros casos,
apenas uma porcentagem da populacdo usava os backbones de interesse, a qual
era descrita no inicio do estudo. As medidas de associacéo ao final do seguimento,
contudo, ndo eram estratificadas, de modo a permitir sumarizar os dados para os

fins deste trabalho.

A presente revisao sistematica foi conduzida conforme o padréo e teve pontos
fortes, a saber: a ampla pesquisa da literatura, incluindo estudos néo publicados, e
critérios restritos para verificar melhorias em relacéo ao tratamento preconizado pela
OMS, além do aprofundamento em estudos de ndo inferioridade, os quais séo
relevantes para a pesquisa sobre antirretrovirais. Pelo fato de ndo haver limitagbes
quanto ao periodo de publicacdo, foi possivel observar variadas tentativas de
otimizacao da terapia ao longo do avanco da pesquisa sobre HIV, embora com a
ressalva das mudancas na definicio de supressdo de carga viral. Pela
especificidade de incluir estudos com os backbones descritos, foi possivel reunir
estudos homogéneos, o que traz confiabilidade aos resultados. Apesar de haver
guestionamentos sobre dados de vida real, o ensaio clinico randomizado é

considerado a melhor evidéncia possivel, e somente esse tipo de estudo foi incluido.
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5.5. Aplicabilidade dos dados

Calcula-se que a expectativa de vida média de um adulto vivendo com HIV
em paises desenvolvidos ultrapassa em 40 anos a data do diagnostico. (43) E
possivel, portanto, prever que 0s préximos anos serao oportunos para o estudo de
efeitos adversos a longo prazo, assim como de interagbes medicamentosas de
TARV com outras drogas de uso cronico de doengas prevalentes na populagcdo com
mais de 60 anos. E interessante, por conseguinte, que haja um arsenal
medicamentoso ao qual o paciente ndo foi exposto, de modo a suprir as eventuais

falhas terapéuticas.

Um dos estudos sugere a eficacia e a seguranca de esquemas quadruplos,
enguanto outro, mais recente, demonstra que um esquema de quatro drogas pode
ser substituido por um de trés sem prejuizo para o paciente. Uma vez que sdo
pacientes em terapia estavel, os autores da presente revisao julgam mais apropriado
diminuir o numero de drogas do esquema, pois existe a possibilidade de mutacdes
virais resistentes e o desenvolvimento de efeitos adversos causados pelo uso
cronico de TARV.

Outra estratégia de otimizacao é a substituicdo de drogas tradicionais pelas
inovadoras. Atualmente a droga TAF € uma possivel alternativa ao TDF, pois ja esta
sendo produzida como dose fixa combinada desde 2016. (44) A inovacdo de TAF
estd em sua metabolizacdo, que produz alta concentracdo intracelular do principio
ativo tenofovir, ao passo que tem menor concentracdo plasmética do ativo. Isso faz
com que oferegca menor risco de desenvolvimento de efeitos adversos renais e
0sseos. (9) Outras vantagens do TAF incluem: eficacia similar ao do TDF (33), perfil
de toxicidade superior ao AZT e ao TDF (46) e sua posologia de 25 mg ativo/dia,

uma vez que o AZT requer 600 mg/dia e o TDF, 300 mg/dia. (9)

Um estudo de projecdo de aceitacao estima que, se (TAF+FTC) entrar no
mercado oficialmente em 2019, 31% dos pacientes em primeira linha usardo TAF
em 2025, sendo que 65% ainda estardo em uso de TDF e 1% de AZT. Mesmo com
a introducdo de nova alternativa medicamentosa, a demanda pelas drogas
tradicionais continuara crescendo, visto que o objetivo internacional é aumentar o

namero de diagndésticos e 0 acesso a TARV. (9)
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6.  CONCLUSOES

Por meio desta revisdo, foi possivel observar alternativas de tratamento para
melhorar o perfil de eficacia e seguranca em pacientes com carga viral suprimida
previamente. A inclusédo de quatro ensaios clinicos randomizados com baixo risco de
viés demonstrou uma associacao fraca que indica a nao inferioridade da substituicédo
da droga TDF por TAF. A pesquisa sobre antirretrovirais parece favorecer
delineamentos de n&o inferioridade para se obter eficacia significativa, ao mesmo
tempo em que se procura ganhos em seguranca ou diminuicdo do custo do

tratamento.

Novos ensaios clinicos sobre terapias otimizadas devem ser mais detalhados
quanto aos tratamentos usados previamente, para embasar a decisdo de clinicos e
pacientes quando da necessidade de troca de regimes. Além disso, delineamentos
de néo inferioridade devem ser guiados pelo rigor e pela transparéncia na pesquisa.
Os estudos de drogas inovadoras devem ter maior tempo de seguimento e
resultados de vida real, usando, por exemplo, coortes ou ensaios clinicos
pragmaticos. Ao se usar corretamente a medicina baseada em evidéncias, sera

possivel contribuir ativamente com o alvo 90-90-90 proposto pela UNAIDS.

Por fim a epidemia de AIDS até 2030 requer diagnosticar aqueles que
desconhecem sua condicdo de portadores do virus e inicia-los e reté-los no
tratamento. As tentativas e estratégias de otimizacdo da terapia tém papel
fundamental em tal iniciativa. A manutencdo da supressdo viroldgica, além de
prolongar e melhorar a qualidade de vida do paciente, contribui para a eliminagéo da

sindrome.
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APENDICE 1 — Estratégias de busca

Estratégia de busca por Base de dados

SCOPUS

(‘HIV’ OR ‘Acquired Immunodeficiency Syndrome’ OR ‘HIV infections’” OR ‘HIV-1’)
AND (‘adult’ OR ‘people’ OR ‘persons’) AND (‘tenofovir OR ‘TDF’ OR ‘lamivudine’
OR ‘3TC’ OR ‘emtricitabine’ OR ‘FTC’ OR ‘zidovudine’ OR ‘AZT’) AND ( ‘Drug-
Related Side Effects and Adverse Reactions’ OR ‘CD4 Lymphocyte Count' OR
‘Viral Load’) AND ('randomized controlled trial' OR ‘clinical trial' OR ‘crossover-
procedure’ OR ‘double-blind procedure’ OR ‘single-blind procedure’)

PUBMED

("HIV" [tiab] OR “HIV” [mesh] OR “Acquired Immunodeficiency Syndrome” [tiab] OR
“Acquired Immunodeficiency Syndrome” [mesh] OR “HIV infections” [mesh] OR “HIV
infections” [tiab] OR “HIV-1" [mesh] OR “HIV-1” [tiab]) AND ("adult" [tiab] OR “adult’
[mesh] OR “people” [tiab] OR “persons” [mesh] OR “persons” [tiab]) AND
("tenofovir" [mesh] OR "tenofovir" [tiab] OR "TDF" [tiab] OR "lamivudine” [mesh] OR
"lamivudine" [tiab] OR "3TC" [tiab] OR "emtricitabine" [mesh] OR “emtricitabine"
[tiab] OR "FTC" [tiab] OR "zidovudine" [mesh] OR "zidovudine" [tiab] OR "AZT"
[tiab]) AND ("Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions" [tiab] OR "Drug-
Related Side Effects and Adverse Reactions" [mesh] OR "CD4 Lymphocyte Count"
[tiab] OR "CD4 Lymphocyte Count" [mesh] OR "Viral Load" [mesh] OR "Viral Load"
[tiab]) AND (“Randomized Controlled Trial” [tiab] OR “Randomized Controlled Trial”
[mesh] OR “Clinical Trial” [tiab] OR “Clinical Trial” [mesh] OR “randomized controlled
trial” [pt] OR “controlled clinical trial” [pt] OR “randomized” [tiab] OR “placebo” [tiab]
OR “clinical trials as topic” [mesh: noexp] OR “randomly” [tiab] OR “trial” [ti])

SCIELO

(HIV OR Acquired Immunodeficiency Syndrome OR HIV infections OR HIV-1) AND
(tenofovir OR TDF OR lamivudine OR 3TC OR emtricitabine OR FTC OR
zidovudine OR AZT)

LILACS

(HIV OR Acquired Immunodeficiency Syndrome OR HIV infections OR HIV-1)
[Palavras] and (adult OR people OR persons) [Palavras] and (tenofovir OR TDF OR
lamivudine OR 3TC OR emtricitabine OR FTC OR zidovudine OR AZT) [Palavras]

EMBASE

(‘HIV’/exp OR ‘HIV’ OR ‘Acquired Immunodeficiency Syndrome’/exp OR ‘Acquired
Immunodeficiency Syndrome’ OR ‘HIV infections’/exp OR ‘HIV infections’ OR ‘HIV-
1’/exp OR ‘HIV-1") AND (‘adult/exp OR ‘adult’ OR ‘people’ OR ‘persons’/exp OR
‘persons’) AND (‘tenofovir/exp OR ‘tenofovir OR ‘TDF’ OR ‘lamivudine’/exp OR
‘lamivudine’ OR ‘3TC’ OR ‘emtricitabine’/exp OR ‘emtricitabine’ OR ‘FTC’ OR
‘zidovudine’/exp OR ‘zidovudine’ OR ‘AZT’) AND (‘Drug-Related Side Effects and
Adverse Reactions’/exp OR ‘Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions’ OR
‘CD4 Lymphocyte Count’/exp OR ‘CD4 Lymphocyte Count' OR ‘Viral Load’/exp OR
‘Viral Load’) AND (‘randomized controlled trial'/exp OR ‘randomized controlled trial'
OR ‘clinical trial'/exp OR ‘clinical trial' OR ‘random$’ OR ‘factorial$’ OR ‘crossover$’
OR ‘cross over$’ OR ‘cross-over$’ OR ‘placebo$’ OR ‘doubl$ adj blind$’ OR ‘singl$
adj blind$’ OR ‘assign$’ OR ‘allocat$’ OR ‘volunteer$’ OR ‘crossover-procedure’/exp
OR ‘crossover-procedure’ OR ‘double-blind procedure’/exp OR ‘double-blind
procedure’ OR ‘single-blind procedure’/exp OR ‘single-blind procedure’) NOT
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[medline]/lim

Cochrane CENTRAL

("HIV" OR “Acquired Immunodeficiency Syndrome” OR “HIV infections” OR “HIV-17)
AND ("adult" OR “people” OR “persons”) AND ("tenofovir" OR "TDF" OR
“lamivudine” OR "3TC" OR "emtricitabine" OR "FTC" OR "zidovudine" OR "AZT")
AND ("Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions” OR "CD4 Lymphocyte
Count" OR "Viral Load”)

Google Scholar

(HIV OR Acquired Immunodeficiency Syndrome OR HIV infections OR HIV-1) AND
(adult OR people OR persons) AND (tenofovir OR TDF OR lamivudine OR 3TC OR
emtricitabine OR FTC OR zidovudine OR AZT) AND (Drug-Related Side Effects and
Adverse Reactions OR CD4 Lymphocyte Count OR Viral Load) AND (Randomized
Controlled Trial OR Clinical Trial OR randomized controlled trial OR controlled
clinical trial OR randomized OR placebo OR randomly OR trial)

Web of Science

(HIV OR Acquired Immunodeficiency Syndrome OR HIV infections OR HIV-1) AND
(adult OR people OR persons) AND (tenofovir OR TDF OR lamivudine OR 3TC OR
emtricitabine OR FTC OR zidovudine OR AZT) AND (Drug-Related Side Effects and
Adverse Reactions OR CD4 Lymphocyte Count OR Viral Load) AND (Randomized
Controlled Trial OR Clinical Trial OR randomized controlled trial OR controlled
clinical trial OR randomized OR placebo OR randomly OR trial)

Banco de Teses da CAPES

(HIV OR Acquired Immunodeficiency Syndrome OR HIV infections OR HIV-1) AND
(adult OR people OR persons) AND (tenofovir OR TDF OR lamivudine OR 3TC
OR emtricitabine OR FTC OR zidovudine OR AZT) AND (Drug-Related Side
Effects and Adverse Reactions OR CD4 Lymphocyte Count OR Viral Load)
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Havlir, 1998
Delineamento Ensaio clinico randomizado duplo-cego
Local EUA

Critérios de inclusédo

Todos eram adultos infectados por HIV com
contagem de CD4 de pelo menos 200
cellsimms3, e um nivel plasmatico de RNA HIV
de pelo menos 1000 coépias/ml no inicio do
estudo. Status de performance Karnofsky de
pelo menos 70 e habilidade de dar
consentimento. Nivel de hemoglobina de pelo
menos 9,1g/dl para homens ou de 8,9g/dl para
mulheres, neutréfilos pelo menos 1000/mmé,
plaquetas pelo menos 65.000/mm3, niveis de
amino transferases ndo mais que 5x o limite
superior normal, niveis de bilirrubina ndo mais
que 1,5x o limite superior normal, niveis de
creatinina ndo mais que 2x o limite superior
normal

Critérios de exclusao

Sujeitos que receberam terapia com inibidores
de protease por mais que 2 semanas ou
lamivudina ou abacavir a qualquer momento
nao eram elegiveis. Intolerdncia a zidovudina,
neuropatia periférica moderada ou severa
dentro de 60 dias antes no inicio do estudo.
Infecg@o aguda dentro de 2 semanas antes de
entrar no estudo. Febre inexplicada, diarreia
cronica ou hepatite dentro de 30 dias antes de
entrar no estudo. Céncer requerendo
guimioterapia sistémica. Os sujeitos ndo podiam
estar sendo tratados com interferon, GM-CSF
ou vacinas para HIV dentro de 30 dias no inicio
do estudo, rifampicina ou rifabutin dentro de 2
semanas antes da entrada no estudo ou drogas
contraindicadas na presenca de indinavir.
Mulheres gravidas foram excluidas

Definicdo de supresséao viral

Pacientes que tinham niveis de RNA HIV menor
que 200 copias/ml nas semanas 16, 20, 24

Desfechos primérios

Perda de supressao viral durante a terapia de
manutencdo definida como aumento nos niveis
de RNA HIV de 200 coépias/ml de plasma,
confirmado com segundo teste

Desfechos secundarios

N&o reportados

Intervencdes

Indinavir, zidovudina, lamivudina

Comparadores

Indinavir (brago 1) e AZT+3TC (braco 2)
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Gulick 2007
Delineamento Ensaio clinico randomizado open-label
Local Estados Unidos da América

Critérios de inclusdo

Adultos infectados por HIV-1 no grupo ACTG
5095 originalmente randomizados para o regime
zidovidina/ lamivudina/ abacavir; pacientes
estavam usando o regime com nivel plasmatico
de RNA HIV de menos que 200 cépias/ml
dentre 8 semanas antes da intensificacdo

Critérios de exclusao

Gravidez ou clearance de creatinina estimada

Definic8o de supresséo viral

< 200 copias/ml

Desfechos primarios

Determinar a seguranca dos regimes
intensificados e avaliar a eficacia relativa por
tolerabilidade e manutencdo de resposta
virolégica duravel; primario: tempo para falha
viroldgica

Desfechos secundarios

N&o reportados

Intervencdes

ZDVI3TC/ABC+TDF

Comparadores

ZDV/3TC/ABC+EFV
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Delineamento

Ensaio clinico randomizado, controlado, open-
label, multicéntrico, de néo inferioridade

Local

Ameérica do Norte, Europa, América Latina, Asia
e Austrélia

Critérios de inclusdo

Adultos infectados por HIV-1 advindos de
estudos clinicos da Gilead pré-definidos, que
estavam usando um regime contendo tenofovir
recomendado por Guidelines. Todos o0s
pacientes estavam virologicamente suprimidos
(HIV-1 RNA<50 cdpias por ml), taxa de filtragcdo
glomerular estimada em mais que 50 ml por
minuto. Todos estavam em um de 4 regimes por
pelo menos 96 semanas: TDF+FTC+EVG/c;
TDF+FTC+EFV, TDF+FTC+ATZ/c;
TDF+FTC+ATZ/r

Critérios de exclusao

N&o reportados

Definicdo de supresséao viral

Sucesso viroloégico = supressao viroldgica =
pacientes com RNA HIV-1<50 cépias por ml na
semana 48

Desfechos primarios

Desfecho primario de eficacia foi a proporcéo de
pacientes com RNA HIV-1 de menos que 50
cépias/ml  na semana 48 depois da
randomizacao

Desfechos secundarios

Porcentagem de mudanc¢a na densidade mineral
Ossea do quadril e da espinhal vertebral, e
mudanca no escore de sintomas relacionados
ao EFV na semana 48. A eficacia, seguranca e
tolerabilidade também foram avaliadas até 96
semanas

Intervencdes

(TAF+FTC)+EVGI/c

Comparadores

1. TDF+FTC+EVG/c
2. TDF+FTC+EFV

3. TDF+FTC+ATZ/c
4. TDF+FTC+ATZIr
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Delineamento

Ensaio clinico randomizado, duplo-cego,
multicéntrico, controlado, de fase 3

Local

América do Norte e Europa

Critérios de inclusdo

Adultos (idade=18 anos) virologicamente
suprimidos (HIV<50 cépias/ml) por pelo menos
6 meses em regimes de dose fixa contendo FTC
com TDF, e taxa de filtragdo glomerular
estimada de >50ml/min

Critérios de exclusao

N&o reportados

Definic8o de supresséo viral

RNA HIV-1<50 cépias/ml

Desfechos primarios

Proporcdo de pacientes com RNA HIV-1
plasmatico menor que 50 cépias/ml na semana
48

Desfechos secundarios

Semana 48: % de mudanca da densidade
mineral 6ssea no quadril e na espinha vertebral,
mudanca na creatinina séria a partir do
baseline, proporcdo de participantes com RNA
HIV-1<20 cépias/ml, mudanca a partir do
baseline da contagem de CD4, % de mudanca a
partir da baseline na razéo proteina ligante de
retinol/creatinina na urina, razéo de proteinas na
urina/creatinina e razdo albumina na
urina/creatinina

Intervencdes

(TAF+FTC)+continua 3° agente

Comparadores

(TDF+FTC)+3° agente
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Delineamento

Ensaio clinico randomizado, de fase 3, duplo-
cego, de ndo inferioridade

Local

Canada, USA, Bélgica, Franca, Alemanha, Italia,
Holanda, Espanha, Suécia, Suica e Reino Unido

Critérios de inclusdo

Adultos infectados com HIV-1 (>18 anos),
virologicamente suprimidos com RNA HIV-1<50
copias/ml em regime estavel coformulado de
rilpivirina, FTC e TDF por pelo menos 6 meses
antes da triagem, clearance de creatinina de
pelo menos 50ml/min, sem resisténcia
documentada a rilpivirina, FTC ou TDF

Critérios de exclusao

N&o reportados

Definicdo de supresséo viral

RNA HIV-1<50 copias/ml

Desfechos primérios

Propor¢cdo de pacientes com RNA HIV-1
plasmatico menor que 50 cdpias/ml na semana
48

Desfechos secundarios

Desfechos de seguranca: % mudanca a partir
do baseline na densidade mineral 6ssea do
quadril e da espinhal dorsal na semana 48;
proporcdo por tratamento de participantes com
RNA HIV-1 plasmatico de pelo menos 50
cépias/ml na semana 48; eficacia viroldgica
estratificada por idade, sexo, racga, regido
geografica e adesdo; propor¢cdo de pacientes
com RNA HIV-1 plasmético de menos que 50
cépias/ml na semana 48; participantes com RNA
HIV-1 de menos que 20 copias/ml na semana
48 e mudancga na contagem de CD4 a partir do
baseline na semana 48

Intervencdes

(TAF+FTC)+rilpivirina

Comparadores

(TDF+FTC)+rilpivirina
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Delineamento

Ensaio clinico randomizado de fase 3, duplo-
cego, multicéntrico, de ndo inferioridade

Local

EUA, Canada, Bélgica, Franca, Alemanha,
Espanha, Suica e Reino Unido

Critérios de inclusdo

Adultos infectados com HIV (idade min 18
anos), virologicamente suprimidos (RNA HIV-1<
50 copias/ml) em um regime estavel de dose
fixa combinada de (TDF+FTC+EFV) por pelo
menos 6 meses antes da triagem, clearance de
creatinina de pelo menos 50 ml/min e nenhuma
resisténcia documentada a efavirenz, rilpivirina,
emtricitabina ou tenofovir

Critérios de exclusao

N&o reportados

Definicdo de supressdo viral

RNA HIV-1<50 copias/ml

Desfechos primérios

Propor¢cdo de pacientes com RNA HIV-1
plasmatico menor que 50 cdpias/ml na semana
48

Desfechos secundarios

Desfechos de seguranga: % mudanca a partir
do baseline na densidade mineral 6ssea do
quadril e da espinhal dorsal na semana 48;
propor¢cdo por tratamento de participantes com
RNA HIV-1 plasmatico de pelo menos 50
copias/ml na semana 48; eficacia viroldgica
estratificada por idade, sexo, raca, regiao
geografica e adesdo; propor¢cdo de pacientes
com RNA HIV-1 plasmético de menos que 50
cépias/ml na semana 48 quando classificar
missings como falhas e missing como excluséo;
participantes com RNA HIV-1 de menos que20
cOpias/ml na semana 48 e mudanca na
contagem de CD4 a partir do baseline na
semana 48

Intervencdes

(TAF+FTC)+rilpivirina

Comparadores

(TDF+FTC)+rilpivirina
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Harris, 2017
Delineamento Ensaio clinico, prospectivo, open-label
Local Canadéa

Critérios de inclusdo

Participantes elegiveis tinham RNA HIV-1 < 40
copias/ml =duas vezes de forma consecutiva
incluindo o valor de triagem e < 150 cépias/ml
continuamente por =3 meses anteriores ao
estudo

Critérios de excluséao

Pacientes foram exluidos se tivessem evidéncia
de resisténcia a NRTIs ou Pls em testes de
resisténcia de genotipagem ou se eles
estivessem  recebendo concomitantemente
inibidores de bomba de prétons, rifampicina,
erva de S&o Jodo ou suplementos de alho

Definicdo de supresséo viral

RNA HIV-1<40 copias/ml

Desfechos primérios

Proporcdo de participantes com sucesso em
tratamento em 48 semanas

Desfechos secundarios

Comparar os dois bracos de tratamento com
respeito aos niveis de ATV e proporcdo de
pacientes com niveis de ATV inferior 150 ng/ml
e inferiores a 50 ng/ml de 4 a 8 semanas;
eventos adversos e mudancas a partir de 48
semanas em contagem de CD4 células, niveis
totais de bilirrubina e pardmetros de laboratério
renal e metabdlicos

Intervencdes

(TDF+FTC/3TC) + ATV

Comparadores

(TDF+FTC/3TC) + ATVIr
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