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RESUMO

A infeccédo pelo HIV em criangas pode progredir mais rapidamente para a AIDS,
podendo chegar a uma mortalidade de 87% se nao tratada. A terapia antirretroviral
(TARV) deve ser iniciada logo apos o diagnostico independente da contagem das
células TCD4+. Estudos envolvendo essa populagao sdo escassos e os protocolos de
tratamento por vezes sdo baseados em estudos realizados em adultos. O objetivo
geral desse trabalho foi avaliar a efetividade e a seguranga dos medicamentos
antirretrovirais em criangas portadoras do HIV/AIDS, sendo que trés capitulos
respondem a esse objetivo. Capitulo 1: Avaliagdo da seguranga dos antirretrovirais no
tratamento do HIV/AIDS em criangas em ensaios clinicos randomizados (ECR). Uma
revisdo sistematica seguindo as recomendacbdes da Colaboracdo Cochrane, e
reportada conforme orientagées do PRISMA com meta-analises diretas e indiretas foi
conduzida. A revisao sistematica incluiu 21 estudos, os medicamentos avaliados eram
de 3 classes distintas associadas entre si ou a placebo, sendo elas ITRN, ITRNN e IP.
Nenhum desfecho de seguranga apresentou significAncia estatisticamente
significativa entre as classes avaliadas. Capitulo 2: Avaliar a efetividade e a seguranca
dos Inibidores de Integrase no tratamento de criangas com HIV/AIDS em estudos
observacionais. Uma revisao sistematica seguindo as recomendagdes da Cochrane,
e reportada conforme o PRISMA foi conduzida. Trés estudos foram incluidos. Nao foi
possivel conduzir meta-andlise dos dados encontrados, os quais foram avaliados
qualitativamente. Para o primeiro estudo, 83% das criancas detectaveis em linha base
alcangcaram a supressao viral em 26 dias de tratamento. Na segunda avaliagéo, 13
criangas chegaram a supressao viral, e nenhuma mutagdo de resisténcia foi
observada ao raltegravir até o final do estudo. No terceiro estudo, 13 participantes
alcangaram a carga viral (CV) <50 copias/mL. Os trés estudos apresentaram
resultados de efetividade e segurancga favoraveis para INSTI em criangas, ou seja,
foram beneficos para a manuteng¢ao da vida dessa populagdo Capitulo 3: Avaliar a
seguranga, resisténcia viral e efetividade dos medicamentos utilizados no tratamento
do HIV/AIDS por meio de um estudo de coorte retrospectivo em um ambulatério de
Infectologia Pediatrica em Curitiba de 2018 a 2020. Foram incluidos pacientes
portadores do HIV de 0 a 14 anos de idade e em uso de TARV. Os dados de interesse
foram demograficos, histérico farmacoterapéutico, co-infecgdes, CV, CD4+,
resisténcia medicamentosa e eventos adversos relacionados a terapia, o trabalho foi
aprovado pelo comité de ética do CHC-UFPR sob o parecer 4.685.738. Foram
incluidas 75 criangas, 51% do sexo feminino e a idade média foi de 12,7 anos. A
contagem das células TCD4+ variou de 1619,57 a 862,64 células/uL, observou-se
uma diminuicao conforme o avango da idade. Em relagdo a CV, em 38 criangas o
resultado foi considerado n&o detectado em algum momento do tratamento. Em
criancas com falha viroldgica ou dificuldade de administracao e adesao, o esquema
terapéutico foi alterado e adequado conforme a disponibilidade do medicamento.
Conclui-se que a terapia com TARV em criancgas portadoras do HIV é segura e efetiva
para a manutencao da vida dos pacientes. Além disso, salienta-se a importancia de
mais estudos clinicos realizados com a populacao pediatrica em especifico.

Palavras-chave: HIV; Segurancga; Efetividade; TARV; Pediatria.



ABSTRACT

HIV infection in children may progress more rapidly to AIDS, and can reach a mortality
of 87% if left untreated. Antiretroviral therapy (ART) should be initiated soon after
independent diagnosis of TCD4+ cell count. Studies involving this population are
scarce and treatment protocols are sometimes based on studies conducted in adults.
The general objective of this study was to evaluate the effectiveness and safety of
antiretroviral drugs in children with HIV/AIDS, and three chapters respond to this
objective. Chapter 1: Assessment of the safety of antiretrovirals in the treatment of
HIV/AIDS in children in randomized clinical trials (CRS). A systematic review following
the recommendations of the Cochrane Collaboration, and reported according to
PRISMA guidelines with direct and indirect meta-analyses was conducted. The
systematic review included 21 studies, the drugs evaluated were of 3 distinct classes
associated with each other or placebo, being ItRN, NRTI and IP. No safety outcome
presented statistically significant significance among the classes evaluated. Chapter
2: To evaluate the effectiveness and safety of Integrase Inhibitors in the treatment of
children with HIV/AIDS in observational studies. A systematic review following
Cochrane's recommendations, and reported as PRISMA was conducted. Three
studies were included. It was not possible to conduct meta-analysis of the data found,
which were evaluated qualitatively. For the first study, 83% of baseline detectable
children achieved viral suppression within 26 days of treatment. In the second
evaluation, 13 children reached viral suppression, and no resistance mutation was
observed at raltegravir until the end of the study. In the third study, 13 participants
achieved viral load (CV) <50 copies/mL. The three studies presented favorable
effectiveness and safety results for INSTI in children, i.e., they were welcomed to
maintain the life of this population Chapter 3: To evaluate the safety, viral resistance
and effectiveness of drugs used in the treatment of HIV/AIDS through a retrospective
cohort study at a Pediatric Infectious Diseases outpatient clinic in Curitiba from 2018
to 2020. Patients with HIV from 0 to 14 years of age and using ART were included.
The data of interest were demographic, pharmacotherapeutic history, co-infections,
CV, CD4+, drug resistance and adverse events related to therapy, the study was
approved by the ethics committee of the CHC-UFPR under opinion 4,685,738.
Seventy-five children were included, 51% female and mean age was 12.7 years. The
TCDA4+ cell count ranged from 1619.57 to 862.64 cells/uL, a decrease was observed
as age progressed. Regarding CV, in 38 children the result was considered undetected
at some point during treatment. In children with virological failure or difficulty in
administration and adtake, the therapeutic regimen was altered and adequate
according to the availability of the drug. It is concluded that ART therapy in children
with HIV is safe and effective for maintaining the lives of patients. In addition, the
importance of more clinical studies conducted with the specific paediatric population is
emphasized.

Keywords: HIV; Safety; Effectiveness; ART; Pediatrics.
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1 INTRODUGAO

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) foi identificado em 1981, por meio
da investigacao de casos incomuns de infecgdes por Pneumocistis carinii € sarcoma
de Kaposi. Desde a sua identificagdo, grandes avangos foram alcangados em relagao
a sua estrutura e funcionamento, e também em relacdo a AIDS (Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida), doenga do sistema imunoldgico causada pelo HIV.?

O tratamento farmacolégico do HIV/AIDS possibilitou um impacto
extremamente positivo no controle desta condi¢cdo clinica, apesar do numero de
pessoas infectadas ter aumentado mais do que o esperado nos ultimos anos (a cada
dia s&o 4000 novas pessoas infectadas). Estima-se que se essa tendéncia continuar,
em 2025 serao 1,2 milhdes de pessoas infectadas, numero esse trés vezes maior do
que o esperado. No ano de 2021, 650.000 mil pessoas morreram de causas
relacionadas a AIDS. Em relagdo as criangas, apenas 52% tém acesso aos
medicamentos para o tratamento do HIV.3

Portadores do HIV/AIDS no Brasil tém o tratamento financiado pelo Ministério
da Saude (MS), fornecido gratuitamente & populagdo pelo Sistema Unico de Satde
(SUS). A terapia medicamentosa foi desenvolvida na década de 1980, porém,
somente em 1996 o Brasil deu inicio a distribuicdo dos medicamentos antirretrovirais
(ARV) aos pacientes. Até o momento, s&o 22 medicamentos com 38 apresentagdes
disponiveis pelo SUS, disponibilizados em comprimido revestido, comprimido, solugao
oral, capsula gelatinosa dura, granulado, pé liofilizado injetavel e solugdo injetavel.*
Diretrizes da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) recomendam o uso da terapia
antirretroviral (TARV) logo apés o diagnostico do HIV, independentemente da
contagem de células TCD4+, de modo que o tratamento da infecgdo se inicia em
estagios cada vez mais precoces da vida.®

O avanco da TARV possibilitou que a infeccdo pelo HIV passasse a ser
considerada uma doenga cronica. Quando direcionada a faixa etaria pediatrica, o
tratamento € mais desafiador, pelos problemas relacionados a baixa adeséo,
necessidade de um responsavel pela administracéo, alto numero de medicamentos e
poucas formulagdes de acordo com a idade, comprometendo em muitos casos a
eficacia e a segurancga do tratamento. ©

Além disso, a populagdo pediatrica tende a ter mais falha terapéutica

relacionada a resisténcia medicamentosa, baixa palatabilidade de formas



farmacéuticas liquidas, alteragdes metabdlicas e farmacocinéticas que envolvem
diferencas na absorcao, distribuicdo e eliminacdo, motilidade intestinal reduzida ou
ainda o esvaziamento gastrico mais lento.®

Somado a esses fatores, poucos estudos sao realizados na populacio
pediatrica em especifico e quando realizados por vezes, o reporte dos dados é feito
considerando mais faixas etarias. Com isso, os protocolos nacionais e internacionais
para o tratamento da infecgéo pelo HIV precisam ser baseados em estudos realizados
na populacao adulta ou ainda com uma populagdo mista em relagao a faixa etaria.
Dessa forma, justifica-se a conducdo de estudos que avaliem a efetividade e a

seguranga do uso dos medicamentos ARV na pediatria.



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a efetividade e a seguranga dos medicamentos antirretrovirais em

criancas portadoras do HIV/AIDS.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Capitulo 1: Avaliar a seguranga dos antirretrovirais no tratamento do HIV/AIDS em
criangas incluidas em ensaios clinicos;

e Capitulo 2: Avaliar a efetividade e a seguranga dos medicamentos ARV da classe
dos Inibidores de Integrase no tratamento de criangas com HIV/AIDS em estudos
observacionais;

e Capitulo 3: Avaliar a seguranga, resisténcia viral e efetividade dos medicamentos

utilizados no tratamento do HIV/AIDS em criangas em um Hospital Universitario.



3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 HIV/AIDS

3.1.1 Contextualizagado sobre HIV/AIDS

O virus HIV pertence a classe dos retrovirus e teve sua descoberta no ano de
1981. E o agente etioldgico da AIDS. A infeccdo pelo virus ainda é considerada um
dos maiores problemas de saude no Brasil e no mundo, sendo considerada um
problema instavel e desafiador pela falta de tratamento que leve a sua cura.”

A transmissao do virus HIV ocorre em sua maioria por trés vias: sexual, contato
com sangue contaminado ou via materno-infantil vertical, que pode ocorrer durante a
gestacdo, parto ou pela amamentagdo. Apds o contagio o organismo libera
mecanismos de defesa com a fungdo de combater a propagacéao viral, periodo este
nao definido com exatiddo. Apos essa fase existe uma interacao entre estruturas do
virus HIV com os receptores dos linfocitos TCD4+. Essa fase é conhecida como aguda
da infecgado, caracterizada por um alto valor de carga viral circulante e baixo niumero
de linfocitos TCD4+. Em aproximadamente um més apdos a contaminagao o individuo
passa a produzir anticorpos anti-HIV, sendo possivel a identificacdo por meio do
isolamento do virus ou ensaios imunoldgicos.®

Em humanos, até o momento, os linfécitos TCD4+ em repouso representam o
maior reservatorio do virus, porém, existem evidéncias em modelos animais e
doadores humanos de outros tipos celulares que podem ser reservatorios do virus
HIV. A eliminacédo da infeccdo ainda € um objetivo dificil, pela existéncia do
reservatorio viral do HIV no genoma das células hospedeiras, linfécitos TCD4+ e
possivelmente em outras células.®

A infecgao por HIV geralmente leva a um declinio constante das células TCD4+.
Quando isso acontece o portador passa a ser menos capaz de combater infeccdes
oportunistas, podendo chegar a AIDS. Com isso, o tratamento com antirretrovirais visa
supressao da replicagdo viral e o aumento das células TCD4+.1°

No ano de 1996, no Brasil, passou a ser disponibilizada pelo Programa
Nacional de Doengas Sexualmente Transmissiveis (DST)-AIDS a terapia

antirretroviral de alto impacto, do inglés — Highly Active Antiretroviral Therapy —



(HAART). Junto a esse plano vieram agdes de profilaxia envolvendo a gestante e o
neonato, diminuindo a taxa de transmissao vertical no Brasil e a morbimortalidade
relacionada ao HIV/AIDS em criangas, mesmo com um aumento na taxa de deteccao
em gestantes. Com acesso aos medicamentos e cuidados, as criangas que convivem
com a infecgdo passaram a ter um contexto epidemiolégico diferente do final da
década de 1980 e anos 90, aumentando a expectativa de vida deste publico-alvo,

permitindo chegar a vida adulta.™

3.1.2 Epidemiologia

A infeccao pelo HIV ainda é considerada um grande problema de saude global,
pelos grandes numeros de infectados a cada ano, tendo contaminado até o ano de
2019 mais de 35 milhdes de pessoas, sendo o continente africano o mais afetado,
com 25,7 milhdes de pessoas convivendo com o virus em 2017. Para o ano de 2020,
o Programa Conjunto das Nacgdes Unidas sobre o HIV/AIDS (UNAIDS) propés a
estratégia 90-90-90, ou seja, 90% das pessoas que convivem com 0O virus devem
conhecer o diagnostico, 90% dos diagnosticados estardo recebendo o tratamento e
90% das pessoas em terapia terdo a supressao viral.'> Apds chegar a primeira meta
citada, a estratégia passa a ser 95-95-95 ao invés de 90, além disso, a intengéo é
reduzir o numero de novas infecgdes em adultos para 200.000, e assim chegar com o
fim da AIDS até 2030. As novas estratégias destacam a importancia em atingir os mais
vulneraveis, incluindo as criangas, ja que a populacao infantil € 37% menos propensa
a ter acesso ao tratamento, quando comparada a populagdo adulta. '3

No ano de 2021, 1,5 milhdes de pessoas adquiriram o HIV em todo o mundo.
Em relagdo ao ano de 2010 houve uma diminuigdo de 32% de novas infecgbes.
Apesar disso, o declinio necessario para chegar a meta de 2025 ainda é de 83%.
Todos os dias cerca de 4.000 pessoas sao infectadas pelo virus HIV. Estima-se que
250.000 meninas, adolescentes e mulheres jovens (15 — 24 anos) foram infectadas
pelo HIV. Esse numero € 5 vezes maior que a meta para o ano de 2025. Em criangas,
para esse mesmo ano, 160.000 novos casos foram estimados, de modo que 85% das
novas infecgdes verticais ocorreram na Africa Subsaariana, local do maior nimero de
novas infecgdes para mulheres jovens. Dos anos de 2016 a 2021 houve um declinio

de apenas 22% nas infecgdes por essa via. 3



De maneira global, o progresso frente ao controle da pandemia pelo HIV é
notavel, porém, muitas criangas ainda vao a o6bito por conta da infeccdo. Quase
150.000 novos casos de infeccdo por HIV foram registrados em criangas com menos
de 15 anos de idade em 2019, dos quais mais de 70% encontram-se na Africa
subsaariana. Com isso, aproximadamente a cada um minuto e meio, uma crianca &
infectada pelo virus. A populacdo pediatrica € responsavel por 5% de todas as
pessoas que vivem com HIV, 9% das novas infecgdes pelo HIV e 14% de todas as
mortes relacionadas com a AIDS.3

Do ano de 2007 até a metade de 2019, foram notificados no Sistema de
Informacao de Agravos de Notificagado (SINAN), no Brasil, 300.496 casos de infecgao
pelo HIV, sendo que a maior taxa se encontra na regiao Sudeste do pais (45,6%),
seguida da regiao Sul (20,1%), regiao Nordeste (18,3%), regido Norte (8,7%) e regiao
Centro-Oeste (7,3%). Em relagao ao sexo, a distribuigao foi de 69,0% dos casos em
homens e 31,0% dos casos em mulheres. A maior parte dos casos encontra-se na
faixa de 20 a 34 anos, com percentual de 52,7% dos casos. Com relagao a raga/cor
da pele autodeclarada, 40,9% ocorreram entre brancos e 49,7% entre negros (pretos
e pardos).'

Em casos em que o HIV foi registrado em individuos maiores de 13 anos de
idade, para os homens no periodo observado, verificou-se que 51,3% dos casos foram
decorrentes de exposicao homossexual ou bissexual e 31,4% heterossexual. Ainda,
2,0% se deram entre usuarios de drogas injetaveis (UDI). Entre as mulheres, nessa
mesma faixa etaria, nota-se que 86,5% dos casos se inserem na categoria de
exposicao heterossexual e 1,4% na de UDI. Neste mesmo periodo foram notificadas
125.144 gestantes distribuidas nas regides Sudeste (38,1%), Sul (30,0%), Nordeste
(17,7%), Norte (8,3%) e Centro-Oeste (5,8%). Em dez anos, houve um aumento de
38,1% na taxa de detecgao de HIV em gestantes. A regido Sul apresentou as maiores
taxas de detecgdo no pais.™

No Brasil, desde 1980, quando ocorreu a identificacdo do primeiro caso de
AIDS, até o ano de 2017, foram detectados 882.689 casos, dos quais 17.304 eram
criancas de 0 a 12 anos e 11.079 eram adolescentes de 13 a 19 anos, cuja forma de

contaminacao foi pela via vertical.’®



3.1.3 Medicamentos antirretrovirais

O principal objetivo dos antirretrovirais, de modo geral, é suprimir a replicagcao
viral para a restauragao do sistema imunolégico, diminui¢do na transmissao do virus
e melhorar a qualidade de vida dos individuos portadores do virus.'® O inicio precoce
com a terapia reduz niveis de morbidade e mortalidade em pessoas portadoras de
HIV.10

Seis classes farmacoldgicas sao utilizadas na terapia para controlar a infecgao
pelo HIV (Quadro 1). Duas classes estao relacionadas ao impedimento da replicagao
viral no interior das células TCD4+, incluindo os inibidores da transcriptase reversa
analogos de nucleosideos (ITRN) e os inibidores da transcriptase reversa néo
analogos de nucleosideos (ITRNN). Ainda, tem-se a classe dos inibidores de protease
(IP), cujo mecanismo consiste em impedir a enzima que fragmenta as proteinas virais
sintetizadas na célula hospedeira, a classe dos inibidores da integrase (INSTI), que
inibem a enzima que compde o RNA viral no DNA da célula hospedeira, a classe de
inibidor de fus&o (IF), que n&o permite a fusdo da membrana viral com a membrana
celular humana, e, por fim, a classe de inibidor da CCRS5, que atua inibindo a proteina

de membrana que se liga ao HIV e ndo permite a infecgdo na célula hospedeira.’’:18

FIGURA 1 - CICLO DE VIDA DO HIV E ACAO DOS ARV
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Entre as classes utilizadas no tratamento, os ITRN'’s s&o a base da maioria dos
tratamentos de primeira e segunda linha para pacientes portadores do HIV. Isso
porque a utilizagdo de dois medicamentos dessa classe esta relacionada ao atraso do
surgimento de resisténcia viral e prolongamento da supressdo viral quando
comparada a utilizacdo de apenas um. Porém, quando utilizados em longo prazo,
podem desenvolver resisténcia cruzada, que pode ser contornada conhecendo-se as
mutagdes primarias relacionadas a cada farmaco. Na atualidade o uso dessa classe
€ a melhor maneira de controlar a progressao da infecg&o.'®

Utilizados como terceira linha, os ITRNN’s sao altamente eficazes em relacéo
a supressao viroldgica a curto prazo, porém, possuem barreira genética relativamente
baixa e, portanto, maior tendéncia de gerar resisténcia. Ja os IP’s sdo mais caros, o
tratamento envolve o maior numero de comprimidos, mas a barreira genética € maior
para o surgimento de resisténcia. Com isso, € de grande importancia que seja feito o
monitoramento viroldgico regular, principalmente nos pacientes que fazem o uso

ITRNN’s como um dos componentes do tratamento.?°

QUADRO 1 — RELACAO DE MEDICAMENTOS ARV CONFORME CLASSE TERAPEUTICA

Classe Terapéutica Medicamentos
Inibidores da transcriptase Abacavir (ABC), Lamivudina (3TC), Zidovudina (AZT),
reversa analogos de Emtricitabina (FTC), Tenofovir alafenamida (TAF),
nucleosideos (ITRN) Tenofovir disoproxil fumarato (TDF).
Inibidores da transcriptase Nevirapina (NVP), Efavirenz (EFV), Etravirina (ETR),
reversa nao analogos de Doravirina (DOR), Rilpivirina (RPV).

nucleosideos (ITRNN)
Inibidores de Protease (IP) Atazanavir/Ritonavir (ATZ/r), Darunavir/Ritonavir
(DRVIr), Lopinavir/Ritonavir (LPV/r), Tipranavir
(TPV/Ritonavir), Ritonavir (RTV), Fosamprenavir (FPV).
Inibidores da Integrase (INI) Raltegravir (RAL), Dolutegravir (DTG), Bictegravir (BIC),
Elvitegravir (EVG), Cabotegravir.
Antagonista do CCR5 Maraviroque (MVC), Ibalizumab.
Inibidor de fusao (IF) Enfuvirtida (T-20)
FONTE: A autora, 2021.



3.2 HIV/AIDS EM CRIANCAS

3.2.1 Contextualizacao

Novas infecgdes pelo virus do HIV em criangas no mundo, diminuiram em 52%
desde o ano de 2010. Apesar disso, no ano de 2021, 160.000 criangas (0 a 14 anos)
foram infectadas pelo virus. Deste numero, quase 85% das infecgdes verticais
ocorreram na Africa Subsaariana. Quase metade das novas infecgdes (75.000) séo
oriundas de mulheres que nao receberam a terapia antirretroviral. Estima-se que
800.000 criangas no ano de 2021 ainda nao estavam recebendo o tratamento. A faixa
etaria infantil representa 4% das pessoas que convivem com o HIV em 2021 e 15%
das mortes relacionadas a AIDS para o mesmo ano. 3

Em criancas a infeccao pelo HIV pode progredir mais rapidamente para a AIDS,
com isso, a sobrevivéncia e expectativa de vida nessa faixa etaria depende do
diagndstico precoce e do inicio rapido do tratamento com TARV, com a supressao da
carga viral. Esse grupo ainda possui o risco de mortalidade 30 vezes maior do que a
populacado pediatrica em geral, podendo atingir mortalidade de 87% apds o
diagnostico sem o uso de TARV. 2! Além disso, sem o uso de TARV, 50% das criangas
nascidas com o HIV morrem aos 2 anos de idade, enquanto individuos adultos
geralmente sobrevivem trés ou mais anos sem o tratamento. 22

As opcdes de medicamentos para tratar a infecgao pelo HIV em criangas sao
restritas, principalmente pela falta de formulagées especificas. A nevirapina (NVP), por
exemplo, é amplamente utilizada em pediatria pela boa palatabilidade e posologia,
porém, devido ao grande numero de criangas que apresentam resisténcia a classe
ITRNN a nivel global, esse medicamento vem sendo substituido por novas tecnologias
que apresentam melhor eficacia e barreira genética. 23

O tratamento para o HIV em criangas ainda ndo abrange o numero ideal de
individuos. No ano de 2019, de 1,8 milhdes de portadores, 53% estavam em
tratamento. Nas regides da Africa Ocidental e Austral, 58% do uso de HAART em
pediatria foi registrado.?*

Na Europa 34,4% dos ARV’s recomendados para adultos séo aprovados para
uso em criangas com menos de 2 anos, sendo que para as criangas acima de 12 anos
62% sao aprovados. Para a recomendacdo do uso dos medicamentos para o

tratamento do HIV em portadores pediatricos o tempo € maior. Um exemplo é o



medicamento tenofovir disopropil fumarato (TDF), aprovado em 2002 em adultos e
somente em 2012 para criangas. Por conta disso, muitos medicamentos tém o uso
off-label (ou seja, o uso nao aprovado, que nao consta da bula) em criangas. Além
disso, na clinica, poucos dados sao disponibilizados para essa forma de manejo,
tornando-se uma pratica comum, principalmente em criangas com CV detectavel. &
O uso de HAART em criangas diminui os riscos relacionados a mortalidade e
morbidade ligada ao HIV, porém, os niveis de adesao a terapia medicamentosa
devem ser acima de 95% para evitar o risco de rebote virolégico, bem como o
surgimento de cepas resistentes. Alguns fatores estdo relacionados a dificuldade
desse grupo aderir ao tratamento, desde esquemas complexos de antirretrovirais,
reacdes adversas, poucas formas farmacéuticas pediatricas disponiveis, duragao do
tratamento que se estende ao longo da vida e ainda a dependéncia de um responsavel
para administrar os medicamentos. A resisténcia € uma consequéncia de mutacdes
no genoma viral. O Ministério da Saude fornece teste de resisténcia para criangas no
comec¢o do uso de HAART ou que tiveram boa aceitacdo ao regime utilizado
anteriormente. A diversidade viral do HIV ainda é pouco conhecida nesse grupo.?®
Em relacdo ao desenvolvimento e implementagcdo de tecnologias para a
utilizagdo em pediatria, historicamente existiu um atraso pela falta de evidéncias de
segurancga e adequacao de dose para formulagdes de ARV ja aprovadas para adultos.
Além disso, a disponibilidade de formulagbes pediatricas € um grande desafio para o

desenvolvimento de medicamentos. 26

3.2.3 Transmissao Vertical e Profilaxia

A transmissédo do HIV de forma congénita, ou seja, transmitido de méae para
filho, pode ocorrer de forma pré-natal (transplacentariamente, trabalho de parto ou no
nascimento), ou pods-natal (amamentagdo ou pela premastigacdo de alimentos).
Quando o tratamento é realizado de maneira adequada as chances de transmissao
nao ultrapassam 1%, sendo mais reduzidas quando a mae esta em supressao viral.
27 No Brasil, mais de 86,2% dos casos de criangas que sao infectadas pelo HIV com
idade inferior a treze anos contraem o virus de forma vertical, seja na gravidez, parto
ou amamentagéo. %

Como forma de prevenir a infecgcao, o AZT pode ser utilizado desde a décima

quarta semana de gestagao, seguido por NVP dose unica no inicio do trabalho de



parto. A exposicdo ao NVP do recém-nascido pode acarretar a resisténcia
medicamentosa, por isso alguns paises adotaram LPV/r. 2°

Os bebés expostos ao HIV devem iniciar o tratamento de forma profilatica nas
primeiras 6 a 12 horas de vida, que envolve o uso de quatro semanas de AZT. Em
casos de riscos mais altos de transmissao, conforme avaliado pelo médico, o bebé
pode iniciar como forma de profilaxia a terapia empirica, que envolve a administracao
de AZT, 3TC e NVP. ? Recomenda-se, ainda, que a crianca exposta seja
acompanhada por 18 meses apds o nascimento, periodo no qual deve-se realizar
testes moleculares de carga viral (CV-HIV) e a sorologia anti-HIV. A realizagdo desse
acompanhamento, bem como o tratamento com ARV em tempo oportuno, pode
contribuir para diminuir a transmissao vertical e a soroconversdo. %

Uma recente revisdo de escopo sugere que a desregulacdo imunologica
aberrante (consequéncia de niveis mais altos de marcadores de mondécitos pro-
inflamatorios), esta associada ao desempenho neurocognitivo em criangas que vivem
com o HIV ou que foram expostas, mas nao infectadas. Esse achado mostra que,
assim como acontece com a populagdo adulta, a inflamagao esta associada ao
comprometimento neurocognitivo em criangas portadoras do virus. Ainda, em casos
de mées portadoras do HIV, mesmo que a crianga tenha auséncia do virus, pode
ocorrer a desregulagéo da inflamagéo que prejudica o neurodesenvolvimento. 3°

As criangas possuem um risco aumentado de desenvolver resisténcia
medicamentosa, devido a exposic¢ao feita na profilaxia através da mae ou do proprio
uso. Como observado, geralmente no esquema de prevengao um dos medicamentos
¢ da classe ITRNN, que esta associada ao seu aparecimento. 2

Em relagdo ao diagnéstico, o exame utilizado é o de CV. Em criangas que
receberam a profilaxia, o exame deve ser realizado apdés duas semanas do término
desta, e se o resultado for acima de 5.000 cépias/mL o exame é repetido para
confirmacao. A crianga é considerada infectada pelo virus se tiver dois resultados
seguidos acima de 5.000 copias/mL. Em casos de criangas que ndo receberam a
profilaxia, o exame deve ser realizado em sequéncia ao seu nascimento, sendo
considerada infectada com o virus também com dois resultados consecutivos acima
de 5.000 copias/mL. Para idade igual ou inferior a 18 meses, dever ser realizado o

teste de quantificagéo da carga viral (CV-HIV). 31



3.2.2 Tratamento ARV em criangas

No Brasil, o esquema preferencial até os dois anos de idade apds a aprovagao
da formulagao raltegravir (RAL) 100 mg granulado, para idades de 14 dias a 3 meses,
€ a associagédo de dois ITRN’s, Zidovudina (AZT) e Lamivudina (3TC), com RAL.
Como esquema alternativo o terceiro agente passa ser Lopinavir/Ritonavir (LPV/r). De
3 meses a 2 anos, deve-se associar dois ITRN’s, Abacavir (ABC) e 3TC, com RAL.
Ressalta-se que para o uso de ABC deve ser realizado o teste de hipersensibilidade
ao ABC (HLA*B5701), e em casos sem resultado do exame, deve-se partir para o
esquema alternativo com AZT + 3TC e RAL. Dos 2 aos 6 anos e de 6 a 12 anos os
esquemas preferenciais sado citados a seguir (Quadro 2). O uso de TDF deve ser feito
somente a partir dos 35 kg. Para a utilizagdo do Efavirenz (EFZ) deve ser feita a
genotipagem prévia, de modo que o resultado n&o pode apresentar resisténcia ao EFZ
e NVP.%

QUADRO 2 - TERAPIA ANTIRRETROVIRAL PARA CRIANCAS ACIMA DE 2 ANOS

Faixa etaria Preferencial Alternativo

ITRN 3° ARV ITRN 3° ARV

2 a6 anos ABC + 3TC RAL AZT + 3TC LPVIr
TDF + 3TC

6 a 12 anos ABC + 3TC RAL AZT + 3TC ATZIr

TDF + 3TC EFZz

Acima de 12 TDF + 3TC DTG ABC + 3TC ATZIr
anos AZT + 3TC

FONTE: Adaptado de Nota Informativa N° 6/2021-.DCCI/SVS/MS.
ITRN: Inibidores da Transcriptase Reversa Analogos de Nucleosideos; ARV: Antirretroviral;
ABC: Abacavir; 3TC: Lamivudina; RAL: Raltegravir; AZT: Zidovidina; TDF: Tenofovir Disopropil
Fumarato; LPV/r: Lopinavir/Ritonavir; ATZ/r: Atazanavir/Ritonavir; EFZ: Efavirenz; DTG: Dolutegravir;
DCCI: Departamento de Doengas de Condi¢oes Cronicas e Infecgbes Sexualmente Transmissiveis;
SVS: Secretaria de Vigilancia em Saude; MS: Ministério da Saude.

Recentemente, o Food and Drug Administration (FDA) aprovou o uso de
cabotegravir injetavel de longa duragdo e a Rilpivirina (RPV) para criangas e
adolescentes com idade = 12 anos e com o peso = 35 kg. Para criangas virgens ao
tratamento com ARV, com idade = 2 anos e peso = 14 kg, o uso de Bictegravir (BIC),
Emtricitabina (FTC) e Tenofovir Alafenamida (TAF) &€ recomendado como regime

preferencial baseado em INSTI. O uso de Doravirina (DOR) + ITRN é recomendado



como regime alternativo para criangas e adolescentes com peso = 35 kg. O uso de
FTC/TAF é recomendado como uma combinacdo preferida de ITRN duplo em
criangas e adolescentes com peso = 14 kg quando usado com um INSTI ou ITRNN,
como combinagdo preferida de ITRN duplo em criancas com idade = 3 meses.
Recentemente seu uso também é recomendado para bebés < 3 meses. Um teste
negativo para o alelo HLA-B5701 deve ser feito antes de iniciar o ABC,
independentemente da idade. 32

Regimes contendo medicamentos da classe INSTI sdo considerados eficazes
e mais bem tolerados, com menos interacdes medicamentosas e descontinuagdes
quando comparados a IP e ITRNN. As diretrizes do EUA e da OMS passaram a
recomendar o RAL como regime de primeira linha preferencial ou alternativo desde o
nascimento com o peso igual ou superior a 2 kg. No ano de 2019, RAL e DTG
passaram a ser recomendados como componentes da primeira linha de tratamento
pela Pediatric European Network for Treatment of AIDS (PENTA). 33

Nos EUA, para criangas com idade igual ou superior a 6 anos, com peso igual
ou maior que 25 kg, o unico regime com comprimido diario para o tratamento do HIV
€ uma combinacdo de Elvitegravir (EVG), Cobicitat (COBI) - potencializador
farmacocinético que inibe o citocromo P450 (CYP450)%, FTC e TAF. A combinagéo
de BIC, TAF, FTC foi aprovada em 2018 para adolescentes com idade igual ou
superior a 12 anos, com peso igual ou superior a 35 kg. Esse regime trouxe o BIC
como escolha preferida para compor TARV de adolescentes nos EUA. 33

Na recomendacéao Europeia, a primeira linha de tratamento pediatrico envolve
o uso de pelo menos trés ARV, com dois ou trés medicamentos da classe ITRN, com
a adicdo de um IP, potencializado pelo RTV, ou o uso de ITRNN. O guia faz a
referéncia de que existe uma escassez de dados referentes a ensaios clinicos
randomizados (ECR) em criangas, portanto, as visdes sao baseadas em estudos de
coorte, extrapolagdo de dados em adultos e opinido de especialistas.3®

A OMS recomenda que criangas infectadas com 3 anos ou mais iniciem TARV
com base no uso de ITRNN como regime de primeira linha, e em caso de falha
terapéutica o regime deve ser baseado em IP. Para criangas menores de 3 anos, a
primeira linha deve ser baseada em IP.36

Iniciar TARV em criangas ndo é sinbnimo de garantias de sucesso no
tratamento, ja que existem chances de falha na terapia, que podem aumentar

conforme o tempo de uso. Quando os pacientes ja sdo expostos, a estratégia é guiada



pela experiéncia que o paciente possui nos antirretrovirais, tentando incorporar
medicamentos potentes, mas com risco reduzido de resisténcia cruzada a
antirretrovirais utilizados anteriormente, com pelo menos um medicamento de uma
classe nao utilizada pelo paciente ou de uma nova geragéo. Para criangas com falhas
na primeira linha com ITRNN com menos de 3 anos, pode-se optar pelo uso/ de LPV/r,
e em casos de 3 anos ou mais, por LPV/r ou ATV/r. Caso a crianga tenha tido falha
em |IP na primeira linha, regime contendo RAL é recomendado para menos de 3 anos
e EFV ou RAL para idades iguais ou superiores. 37

As infecgbes oportunistas mais incidentes e prevalentes em criangas
portadoras do HIV sdo a pneumonia bacteriana, candidiase e a tuberculose, tanto para
as que nunca utilizaram TARV, quanto para as que ja foram expostas. Porém, o uso
de TARV diminui o risco de infecgbes para outras patologias oportunistas.38

A demora em introduzir antirretrovirais mais novos e mais potentes com alta
barreira de resisténcia, como por exemplo INSTI, em locais em que 0s recursos sao
limitados, € um fator importante que contribui para a ndo supresséao viral. Outros
fatores como idade inferior a 3 anos, sexo masculino, estagio avangado do HIV,
coinfeccdo com tuberculose, terapia a base de NVP e baixa adesido, também
contribuem para a nao supressao viral. Adesdo medicamentosa na populagao
pediatrica € um desafio, pois as formulagcbes de medicamentos sdo menos toleraveis
e precisam ter ajustes de dose conforme a crianga cresce. Além disso, a crianga,
dependendo da idade, precisa de um cuidador que seja participativo em seu

tratamento.6

3.2.4 Eventos Adversos/Complicacdes relacionadas ao uso de TARV

O uso de TARV na populacao pediatrica melhorou o prognéstico, levando a
diminuicao de morbidade e mortalidade, tornando-se a infecgao pelo HIV uma doenca
cronica, controlavel. Porém, pela terapia antirretroviral ser de longa duragdo, uma
série de efeitos colaterais, como distribuicdo anormal de gordura, dislipidemia e
resisténcia a insulina, podem ocorrer. Em relagdo as mudangas na composi¢cao
corporal a classificagao é periférica, perda de gordura ou acumulo de gordura central,
lipoatrofia (perda ou diminui¢do da gordura facil) ou lipohipertrofia (formacdo de
carogos fibrosos na pele). Essas questdes sao relacionadas ao uso de IP, ITRN e em

menor grau ITRNN.39



O medicamento DTG, da classe INSTI, é recomendado pela OMS para criangas
como primeira e segunda linha de tratamento, e passou a ser aprovado para lactentes
e criangas pequenas com peso superior ou igual a 3 kg a partir de quatro semanas de
vida. Alguns estudos realizados em adultos apontam que tratamentos com DTG
podem gerar ganho de peso e alteracbes metabdlicas. Em criangas e adolescentes
estudos apontaram o aumento no indice de massa corporal (IMC) em portadores de
HIV até 96 semanas apds a mudanga da terapia baseada em DTG. 4° Em estudos
realizados em adultos, notou-se ganho de peso e melhora no perfil lipidico, sem
modificagdes no metabolismo da glicose.®®

Eventos adversos sdo complicagbes com alta prevaléncia em pacientes que
fazem uso da HAART, os quais tendem a diminuir com o passar do tempo, apesar de
existirem eventos de longo prazo como a lipodistrofia. Cerca de 25% dos pacientes
descontinuam seu regime terapéutico inicial por falha no tratamento, efeitos toxicos
ou ndo adesao nos primeiros 12 meses de terapia. Outros eventos, como anemia e
insuficiéncia renal, também estdo associados aos antirretrovirais. Gerir de forma
adequada esses eventos € importante para garantir a adesao medicamentosa e evitar
falhas terapéuticas.*’

Portadores do HIV podem apresentar desregulagdo imunoldgica, mesmo
utilizando TARYV de maneira eficaz. Essa inflamagao, somada a toxicidade cumulativa
das drogas, deixa o portador com predisposi¢cao para doengas metabdlicas e doengas
osseas.*? O uso da HAART demonstra nos pacientes agravamento de problemas de
baixa densidade mineral 6ssea (DMO), resultando em problemas como osteopenia e
osteoporose. Clinicamente a disfungdo mitocondrial induzida pelos ITRN’s pode levar
a efeitos adversos graves como disfungao tubular renal proximal, esteatose hepatica,
acidose latica, pancreatite, cardiomiopatia, miopatia e neuropatia periférica.®

Entre as manifestacbes hematoldgicas que normalmente acometem pacientes
portadores do HIV estao as citopenias. Anemia, leucopenia e trombocitopenia séo as
disfungdes mais comuns. Criangas que nao utilizaram HAART previamente ou ja
experientes na terapia apresentaram como citopenias mais comuns anemia e
neutropenia, seguidas de trombocitopenia, leucopenia e pancitopenia.
Imunossupressdo severa e menor idade foram associadas significativamente a
anemia.*3

Em um estudo de coorte com criangas indianas, 12% dos participantes

apresentaram eventos adversos relacionados a terapia. Estes eventos estao



relacionados a medicamentos especificos, como por exemplo pancreatite e
lipodistrofia pelo uso da d4T, erupgdao cutanea relacionada a NVP e anemia

relacionada a AZT.#4

3.2.5 Marcadores Laboratoriais para Indicacao e Monitorizacdo do Tratamento
Antirretroviral

Inicialmente a contagem de células TCD4+ era utilizada como critério para o
inicio de TARV, monitoramento de falhas terapéuticas e estratificacdo de risco,
segundo a OMS. Em relagao ao inicio do tratamento o ultimo limiar foi definido em 350
células/ul. Em 2016 o tratamento passou a ser iniciado independentemente da
contagem de células TCD4+. A partir de 2013 o valor de carga viral passou a ser
utilizado para monitoramento de falha terapéutica.*®

No Brasil, seguindo as orientagdes do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) para o Manejo da Infeccdo pelo HIV em criangas e
adolescentes, em criangcas com menos de 6 anos de idade os valores de TCD4+
percentuais devem ser considerados em relagéo as variagdes na contagem absoluta.
Os valores devem ser avaliados de forma meticulosa pelas variagbes que podem
acontecer devido a doengas comuns na infancia, imunizagado e métodos laboratoriais.
Recomenda-se repetir o exame com intervalo de uma semana para confirmar os
valores, e em casos de infeccdo ou vacinacao, o exame deve ser repetido em um més
(Quadro 3).31

Em relacdo a CV em criangas, o pico ocorre em torno dos dois primeiros meses
de idade e normalmente atinge valores superiores a 1.000.000 copias/mL. As taxas
de diminuicdo sao mais lentas do que em adultos, e com isso € dificil definir limites de
forma precisa para a progressao da doenga, principalmente no primeiro ano de vida.
A CV declina lentamente a uma taxa média de 0,6 log/ano nos primeiros dois anos de
vida e de 0,3 log/ano até os quatro ou cinco anos de idade. Os intervalos para coleta
da CV devem ser de seis semanas apos iniciar ou trocar a TARV, e se nao ocorrer a
diminuicdo maior de 1 log da CV basal, o exame deve ser solicitado em quatro
semanas. Ainda, se o paciente estiver com CV indetectavel, com a contagem de
TCD4+ normal e aderindo ao tratamento por no minimo 2 anos, a CV pode ser

monitorada a cada seis meses. 3!



QUADRO 3 - CATEGORIAS IMUNOLOGICAS DA CLASSIFICAGAO DA INFECGAO PELO HIV
ALTERACAO

IMUNOLOGICA CONTAGEM DE TCD4+ EM CELS/MM?
<12 MESES 1 A5 ANOS 6 A 12 ANOS
AUSENTE > 1.500 (= 25%) > 1.000 (225%) >500(225%)
MODERADA 750 — 1.499 (15% - 500-999 (15% - 24%) 200-499 (15% - 24%)
24%)
GRAVE <750 (<15%) <500 (<15%) <200(<15%)

FONTE: Saude, 2019.

Em Gana, por exemplo, no ano de 2016 o monitoramento da CV passou a ser
utilizado. Com isso, o teste é recomendado seis meses apos o inicio de TARV, e
depois anualmente para pessoas que atingiram a supressao viral. Pessoas com CV >
1000 Copias/mL sdo submetidas ao acompanhamento de forma intensificada para
adesao, com o teste repetido 3 meses depois, com o intuito de diferenciar ma adeséao
de falha no tratamento. Resisténcia medicamentosa e problemas farmacocinéticos
(ma absorgcao, subdosagem e interagdes medicamentosas) também podem estar
relacionados a ndo supressao viral.'®

A contagem de células TCD4+ ¢ utilizada como marcador de saude do
individuo portador do HIV. Além disso, a carga viral, adesédo e contagem de linfocitos
total sdo utilizadass para a tomada de deciséo clinica dos individuos. A progressao

clinica é observada quando a contagem permanece acima de 200 células/mm3. 46

3.2.6 Avancos do tratamento do HIV em pediatria

O foco das pesquisas atuais esta no estudo de formulagdes de medicamentos
mais seguros, eficazes e de uso facilitado para criangas de diferentes idades, além de
opgdes de tratamento apds falha clinica utilizando a primeira linha de tratamento, e a
prevencéo de infecgdes oportunistas.*’

O estudo ODISSEIA concluiu que comprimidos revestidos de DTG 50 mg
administrados em adultos uma vez ao dia possui perfis farmacocinéticos adequados
em criangas com peso igual ou superior a 20 kg. Além disso, os comprimidos
dispersiveis de 30 mg de DTG possuem uma exposicdo semelhante ao citado

anteriormente e podem ser utilizados em criangas com dificuldade de deglutigdo.*7-48



Ja no IMPAACT P1093, o DTG foi bem tolerado e seguro entre os adolescentes
experientes no tratamento que estavam em acompanhamento médio de 153
semanas.*?

Em LOLIPOP a combinagéo de granulos de dose fixa de ABC, 3TC e LPV/r, ou
seja, terapia 4x1, é segura e eficaz para alcangar e manter a supressao viral, tem boa
exposicao e € mais aceitavel que LPV/r pellets ou outras formulacdes. O estudo
SORRISO avaliou que INSTI uma vez ao dia associados a DRV/r nao foram inferiores
ao tratamento com TARV triplo, e foi igualmente seguro entre criancas e adolescentes
de 6 a18 anos. 4’

A coformulagdo em comprimido unico de EVG, COBI, FTC e TAF
150/150/200/10 mg manteve a supressao viral e foi segura em 24 semanas de
acompanhamento em criangas de 6 a 11 anos.*’ Ja outro estudo avaliou BIC, EMT e
TAF 50/200/25 mg, e como resultado a terapia foi segura e aceitavel e manteve a
supressao viral em 96 semanas. O acompanhamento foi realizado em criancas e

adolescentes de 6 a 18 anos com peso menor ou igual a 25 kg.*’

3.3 AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

3.3.1 ATS no Brasil

Avaliagcédo de tecnologia em saude (ATS) é definida como uma pesquisa que
ocorre de maneira sistematica na qual o intuito € gerar a melhor evidéncia disponivel
acerca de eficacia, custo-efetividade e seguranga de uma tecnologia em saude, seja
ela medicamento, procedimento médico, equipamento ou programa de cuidados. O
fundamento basico para a ATS é a medicina baseada em evidéncias, que tem como
conceito o uso das evidéncias disponiveis para a tomada de decisdes sobre o
atendimento dos pacientes. 505

No Brasil, a organizacao da pratica e uso da ATS esta vinculada ao SUS, em
que varias decisdes estao pautadas em evidéncias cientificas. Em 2004, foi criado o
Departamento de Ciéncia e Tecnologia (DECIT) do Ministério da Saude, que é
responsavel pela implantacao e distribuicdo das a¢des de ATS no SUS, no que diz
respeito a producdo de conhecimento e gestdo da saude. Em 2006, foi criada a

Comissédo para Incorporagdo de Tecnologias do Ministério da Saude (CITEC),



primeiro orgao responsavel pelo processo de gestdo de incorporagdao. Em 2009, a
Portaria n® 2.690, de 5 de novembro de 2009, instituiu no ambito do SUS a Politica
Nacional de Gestdo de Tecnologias em Saude (PNGTS). Em 2011 a Lei n® 12.401,
que aborda sobre a assisténcia terapéutica e a incorporagéao de tecnologias no SUS,
criou a Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no SUS (CONITEC). Com
isso, pode-se dizer que ao longo dos anos, a ATS esta cada vez mais presente em

processos decisérios nacionais do SUS. %2

3.3.2 Pratica Baseada em Evidéncias

A revisao sistematica € um tipo de estudo secundario que reune as informacgdes
de estudos primarios, sendo que os estudos incluidos passam pela avaliagcdo da
qualidade metodolégica fornecendo, além de uma sintese, a avaliagao critica da
evidéncia disponivel. A sintese quantitativa dessas informacgdes é realizada por meio
de meta-analises que pode ser feita a partir de qualquer tipo de estudo primario
elencado, a qualidade dos estudos também €& um ponto muito importante a ser
considerado. A sustentacdo da qualidade de uma evidéncia foi baseada por muito
tempo, conforme o tipo de estudo que ela apresenta, seguindo uma piramide
hierarquica na qual o topo é formado pela revisao sistematica seguida de meta-analise
(Figura 1). %3

Algumas modificagbes a piramide tradicional foram sugeridas, considerando
ser muito simples levar em consideracéo apenas o desenho do estudo. Como primeira
modificagdo, demonstrada na segunda piramide da Figura 1, houve a inclusdo de
linhas curvas no lugar das retas para separar os tipos de estudo, conforme os
dominios da qualidade da evidéncia. A segunda modificacao, terceira ilustracdo da
figura, foi retirar a revisao sistematica do topo da piramide e coloca-la como uma lente

de aumento sendo utilizada para visualizar os diferentes tipos de estudo. >3



FIGURA 2 - NOVA PIRAMIDE DE EVIDENCIA

The New Evidence Pyramid
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Cago Control Studios
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FONTE: Murad et al. (2016).



3.3.3 Revisao Sistematica

Uma revisdo sistematica € um mecanismo cientifico utilizado para a sintese de
dados que podem ser utilizados para avaliar, resumir ou comunicar os resultados de
pesquisas. Com isso, profissionais de saude podem usar essa forma de pesquisa de
maneira mais pratica de modo a avaliar tecnologias que ja existem ou novas no
mercado, considerando a totalidade de evidéncias existentes acerca do assunto. Essa
forma de pesquisa consegue reunir estudos que foram conduzidos de maneira
separada e que podem ter resultados distintos e conflitantes. Para realizar essa
sintese as revisbes sistematicas podem ser seguidas ou ndo de meta-analises, que
sao a sintese estatistica dos dados coletados. Dessa maneria € possivel gerar um
denominador comum que pode apontar diferencas estatisticas entre as tecnologias
comparadas.®

Como referéncia internacional para a condugao de revisdes sistematicas,
o Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions®, elaborado pela
Colaboragdo Cochrane, pode ser considerado, bem como o JBI Manual For
Evidence Synthesis da JBI Collaboration.5® No Brasil, a condugio de estudos de
revisdo sistematica podem se basear pelas diretrizes metodoldgicas, elaboradas pelo
Ministério da Saude.%”

Por ser um processo sistematico, a revisdo deve seguir etapas para

assegurar a qualidade do seu processo: %8

FIGURA 3 — FLUXO DE UMA REVISAO SISTEMATICA

PERGUNTA DA PROTOCOLO RS PE
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DOS DADOS DADOS RESULTADOS

FONTE: Adaptado de Donato, 2019.



Para a realizagdo da pergunta de investigagao cientifica, alguns acrénimos
podem auxiliar no desenvolvimento deste processo, sendo comumente utilizado o
acréonimo PICOS, no qual P é a populacdo de interesse, | a intervengdo, C o
comparador, O vem do inglés outcome, que seriam os desfechos, e S (do inglés, study
design) o tipo de estudo. 5558

Como segunda etapa, recomenda-se o registro de um protocolo de estudo, que
pode ser feito no International Prospective Register of Systematic Reviews
(PROSPERO). De forma a assegurar se todos os passos da revisdo foram seguidos
de maneira correta, o checklist Preferred reporting items for systematic reviews and
meta-analyses (PRISMA) pode ser utilizado. 5558

Os autores sao responsaveis por definir quais serao os critérios de inclusao e
exclusao da pesquisa em questdo, a exemplo de questbes referentes a estudos
realizados em humanos ou em animais, idiomas dos estudos que serao incluidos.
Recomenda-se que seja considerado o maior numero de idiomas possivel para evitar
viés. A estratégia de busca deve ser elaborada de modo que recupere 0 maior numero
de artigos cientificos referentes ao tema proposto. %58

A qualidade dos estudos incluidos na revisao sistematica pode ser avaliada por
meio de ferramentas que sio definidas a partir do tipo do estudo incluido nas analises.
Para ECRs, por exemplo, a ferramenta que pode ser utilizada é a Revised Cochrane
risk-of-bias tool for randomized trials (Rob2). Para estudos observacionais uma das
opgoes é a ferramenta de Newcastle-Ottawa. %558 Ainda existem para estudos que
nao usaram a randomizacao a ferramenta Risk of Bias In Non-randomised Studies of
Interventions ROBINS-|. °9:60

A selegao dos estudos e extracao dos dados deve ser feita por dois revisores
independentes e em casos de divergéncias, um terceiro revisor deve ser consultado.
A sintese dos resultados pode ser feita de forma qualitativa ou quando possivel de

forma quantitativa, por meio de meta-analises. %%

3.2.2 Meta-Analise

Por definigdo, uma meta-analise € um conjunto de compilados estatisticos para
reunir resultados de mais estudos que abordam a mesma questéo de pesquisa,®! ou

seja, uma meta-analise € uma abordagem estatistica entre a combinagdo dos



resultados de estudos individuais que foram previamente identificados em uma
revisao sistematica. 62

A forma de visualizar os resultados de uma meta-analise geralmente € por meio
de graficos de floresta (Florest plot). Estes graficos mostram estimativas de intervalos
de efeito e intervalos de confianca, sendo que a medida que a precisao da estimativa
aumenta, a amplitude dos intervalos de confianga diminui.®? Cada estudo incluido é
representado por um bloco, de modo que o tamanho do bloco indica o peso atribuido
a este estudo na meta-analise e a linha horizontal o intervalo de confianca (geralmente
95%). O intervalo de confianga esta relacionado a compatibilidade da intervengao com
os resultados do estudo, ja o tamanho do bloco esta relacionado aos estudos de maior
peso, ou seja, que dominam o resultado apresentado no diamante inferior (Figura 3).
63

De modo geral, o forest plot representa graficamente os achados de uma
revisdo sistematica e meta-analise, cada linha representa um estudo com suas
respectivas estimativas de efeito (OR e 1C95%). A linha vertical marca o efeito nulo,
portanto, risco relativo igual a 1. Se divisdo entre a propor¢ao dos acontecimentos
conhecida como ponto estimado, no grupos experimental e controle for igual a 1, ou
ainda se a diferenga entre as proporgdes (ponto estimado) for 0, o efeito da
intervencgao foi igual nos dois grupos, interpretando que nao existe associagao entre
o tratamento e o evento estudado. Resultados expressos a esquerda da linha vertical
mostram a propensdo maior do evento ocorrer no grupo controle, ja os resultados
demonstrados a direita desta linha evidenciam que o evento tem maior propensao a
ocorrer no grupo intervengao. 64

A média ponderada entre as estimativas dos estudos individuais, resulta no
efeito do tratamento combinado, como as revisdes sistematicas incluem estudos com
caracteristicas diferentes pode-se gerar heterogeneidade que é avaliada por meio do
calculo da estatistica 12, que pode variar de 0% a 100%. Um 12 > 50% indica alta
heterogeneidade, levantando a questdo se é pertinente ou néo realizar uma meta-

analise. 62



FIGURA 4 — EXEMPLIFICAGAO GRAFICO DE FLORESTA
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FONTE: Deeks, 2019.

A sintese dos resultados por meio de meta-analises pode ser realizada
de maneira direta ou indireta para os efeitos referentes a tratamentos utilizados
para as mesmas condi¢cbes de saude. Duas terapias A e B podem ter sido
diretamente comparadas em estudos, consideradas comparacgoes diretas. Uma
comparacao indireta também pode ser realizada por meio de um comparador
C, por exemplo, quando existe um comparador em comum, AC e BC. Assim
seria possivel uma comparacao indireta entre A e B. Quando possivel gerar as
comparacgdes indiretas tem-se uma rede de intervengdes comparadas, gerando

uma rede de evidéncias. (Figura 5). ©°

FIGURA 5 — META-ANALISES EM REDE

FONTE: Adaptado de Efthimiou, 2014.
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1 INTRODUGAO

A populagao pediatrica portadora de HIV esta muito suscetivel a eventos
relacionados a falha terapéutica, principalmente quando suas progenitoras estao
descompensadas em relacdo a carga viral. A falha terapéutica esta associada a
condi¢cdes como baixa adesao ao tratamento, na qual fatores como eventos adversos
séo levados em consideracéo, poténcia viroldgica insuficiente, ou seja, ndo atingir
supressao viral, fatores farmacolégicos que podem estar relacionados a baixa
disponibilidade de formas farmacéuticas pediatricas disponiveis, e a resisténcia viral,
que pode acontecer pelo paciente ser exposto a profilaxias pela exposigdo vertical. 3’

Eventos Adversos (EAs) associados a terapia antirretroviral (TARV) ja foram
considerados a principal causa de troca ou abandono da terapia, juntamente com a
nao-adesdo ao tratamento.®® Sintomas gastrointestinais estdo entre os eventos
adversos mais comuns associados ao uso de TARV, frequentemente comprometendo
a adesado aos medicamentos.®” Ja a anemia, evento associado a infecgdo pelo HIV,
mesmo com a utilizagdo dos medicamentos antirretrovirais, permanece associada a
progressdo da infecgdo pelo HIV.%® Outros EAs mais comuns s&o relacionados a
toxicidade oOssea ou renal, dislipidemia, resisténcia a insulina e doenca
cardiovascular.59

Visto a escassez de estudos relacionados ao tema proposto e a necessidade
de estudos direcionados a pacientes pediatricos, com o intuito de ajudar a nortear
decisoes relacionadas a TARV para a populacdo em questao, este trabalho teve como
objetivo avaliar a seguranca de medicamentos antirretrovirais em criangas e

adolescentes.

2 METODOS

2.1 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Uma revisdo sistematica foi conduzida seguindo as recomendagbes do
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions®®, bem como as
orienta¢des do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses

(PRISMA)™ e das Diretrizes Brasileiras de Revisdo Sistematica e Meta-andlise. O



protocolo foi registrado no International Prospective Register of Systematic Reviews
(PROSPERO), sob numero CRD42020124723.

Ensaios clinicos randomizados envolvendo pacientes portadores do HIV foram
buscados nas bases de dados eletronicas Medline via Pubmed e Scopus. A partir dos
estudos incluidos, foram realizadas buscas manuais em potenciais artigos de
relevancia. Artigos publicados em todos os idiomas, com excec¢ao daqueles redigidos
em caracteres nao romanos, foram incluidos no estudo. Nao houve restrigao temporal
para a selecdo dos artigos e nem restricdo de idade durante a triagem. A partir da
elegibilidade foi feita a inclusdo de estudos apenas do subgrupo abaixo de 18 anos
(ultima atualizagéo em fevereiro de 2020).

Foram utilizados descritores relacionados a condi¢gao, como “HIV/AIDS”, ao
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desenho de estudo, como “clinical trial” “random”, e as terapias antirretrovirais
aprovadas nos Estados Unidos, Europa e Brasil. Os descritores foram combinados
por meio dos operadores booleanos OR e AND (Apéndice ).

Apos a busca, duplicatas foram excluidas e os artigos foram triados com
avaliagcao de titulo e resumo e, caso selecionados, foram posteriormente lidos na
integra. As etapas de triagem e elegibilidade foram realizadas por dois revisores
independentes, seguidas de consensos e, em casos de discordancias, um terceiro
revisor foi consultado. Os artigos incluidos apds a etapa de elegibilidade tiveram seus
dados extraidos em duplicata em tabelas do Microsoft Excel® desenvolvidas
especificamente para este estudo.

Os estudos foram incluidos se cumprissem todos os critérios de elegibilidade,

conforme acréonimo PICOS:

Populacao: pacientes pediatricos que vivem com HIV/AIDS;

Intervencgdo: qualquer medicamento, em qualquer dose, em qualquer via de
administragcado ou combinag¢ao de medicamentos utilizados para HIV/ AIDS;

Controle: placebo ou qualquer medicamento, em qualquer dose, em qualquer via de
administragcado ou combinagao de medicamentos utilizados para HIV/ AIDS;
Outcomes (Desfechos): EAs ou descontinuagao por eventos adversos;

Study design (Desenho do estudo): ensaios clinicos randomizados.



Todas as etapas da revisao sistematica, desde a selegdo dos estudos até a
sintese de dados, foram conduzidas por dois revisores de maneira independente, os
quais se reuniram periodicamente para estabelecer consenso. Em casos de
discordancia, um terceiro revisor foi contatado. Os dados dos estudos foram extraidos
em tabelas de Excel desenvolvidas pelos proprios pesquisadores. Para validar a
adequabilidade da tabela de extragcdo, apdés sua elaboracdo, 10 estudos foram
extraidos por dois revisores, os resultados foram comparados e possiveis

questionamentos sobre a planilha sanados.

2.2 EXTRAGAO DE DADOS E AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

Os dados extraidos dos estudos foram: caracteristicas do estudo (pais/centros
participantes e duracao), caracteristicas basais dos pacientes incluidos em cada bracgo
de tratamento (critérios para participar do estudo, numero de pacientes, sexo, etnia,
idade, tratamentos ja realizados e forma de contagio, CD4 e carga viral inicial), dados
relacionados a terapia utilizada (medicamento, dose, forma farmacéutica, frequéncia)
e resultados de seguranga (descontinuagdo por eventos adversos e eventos
adversos).

A escala de Jadad”' e a ferramenta da Colaboragdo Cochrane para avaliagdo
do risco de viés’? - Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials, foram utilizadas
em duplicata para avaliar a qualidade metodolégica e risco de viés dos estudos

incluidos nesta revisao sistematica.

2.3 ANALISE ESTATISTICA

As meta-analises em rede foram realizadas com auxilio do software Aggregate
Data Drug Information System (ADDIS) 1.16.8 aplicando o método Monte Carlo via
cadeias de Markov (MCMC) e modelo de efeitos randémicos. Os resultados do modelo
de consisténcia foram expressos em odds ratio (OR) seguido do intervalo de
credibilidade de 95%. A robustez das redes foi avaliada pelo método de node-splitting,
que verifica a concordancia entre as comparagoes diretas e indiretas. Valores de p

inferiores a 0,05 indicam inconsisténcia na meta-analise, ou seja, falta de robustez da



rede.” A convergéncia foi avaliada por meio do método de Brooks Gelman Rubin e

fator de reducao de escala potencial.”

3 RESULTADOS

A busca sistematica recuperou 7.537 artigos (Figura 5), e por meio da busca
manual foram encontrados cinco artigos. Apés a remogao das duplicatas e leitura dos
titulos e resumos, 150 artigos foram selecionados para a leitura na integra, dos quais

21 foram incluidos na revisao sistematica, totalizando 5.500 individuos.

FIGURA 6 — FLUXOGRAMA DE ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS (ECR)
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Dos 21 estudos incluidos na pesquisa, doze”% foram multicéntricos, cinco®’-°1
foram realizados em um pais e quatro®>% n3o relataram o local do estudo (Tabela 1).
Os paises mais recorrentes eram africanos (43%). A duracdo dos estudos variou de
24 a 240 semanas, sendo que oito estudos foram realizados em 48 semanas. O
periodo de publicacao variou de 1997 a 2017.

3.1 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Em nove estudos’®76.79.81.8487.93-95 ym dos critérios de inclusao foi a crianga ser
clinicamente estavel com base nos exames de células TCD4+, carga viral ou
diagnodstico sintomatico por sinais clinicos. A exposigdao a nevirapina (NVP) como
forma de prevencdo da infeccdo de mae para filho, também foi utilizada como
critério.8288.90 Em geral, alguns estudos se basearam em relagéo a exposigédo a TARV,
de modo que os participantes ndo poderiam ter nenhum tipo de contato com a
medicagdo? ou s6 poderiam ter sido expostos a TARV por conta da profilaxia.8®

Grande parte dos estudos (86%) estabeleceu uma faixa etaria maxima e
minima de idade, de modo que a variacao foi de trés meses a 18 anos. Todos os
medicamentos foram ajustados em relagdo a dose conforme o peso dos pacientes,
bem como a forma farmacéutica foi ajustada de acordo com a necessidade particular
de cada participante.

As intervengdes utilizadas incluiram medicamentos das classes inibidores
nucleosideos da transcriptase reversa Zidovudina (AZT), Abacavir (ABC), Zalcitabina
(ddC), Didanosina (ddl), Lamivudina (3TC) e Estavudina (D4T); inibidores nao
nucleosideos da transcriptase reversa Efavirenz (EFZ) e a Nevirapina (NVP); e
inibidores de protease Lopinavir/ritonavir (LPV/r), Ritonavir (RTV) e o Nelfinavir (NFV).
Em todos os estudos placebos foram associados a terapias ativas.

A predominancia de como os participantes foram contaminados foi vertical. Em
alguns casos, os bebés expostos ao HIV foram identificados nos programas de
prevencao da transmissao vertical. Entre as terapias que ja haviam sido utilizadas
pelos participantes estavam Abacavir (ABC), Zidovudina(AZT), Zalcitabina (ddC),
Didanosina (ddl), Lopinavir/ritonavir LPV/r, Estavudina (D4T), Lamivudina (3TC),
Nevirapina (NVP). Dois estudos relataram o uso de terapias prévias, mas nao

definiram quais.””°? (Tabela 2).
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3.2 AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

A média de pontuacéao da ferramenta Jadad foi de 2,4 (variando de 1 a 3).
(Tabela 3). Em relagao a ferramenta de risco de viés (Figuras 6 e 7), para os
dominios de geragao da sequéncia aleatoria e ocultagdo da alocagdo mais de
50% dos estudos nao descreveram de forma clara o processo. O dominio
referente ao cegamento dos participantes e avaliadores do desfecho teve como
predominancia alto risco, pela maior parte dos estudos ser néo cega. Para o
dominio de desfechos incompletos que avalia as perdas de pacientes por
desfecho o risco foi baixo, por trazer todos os resultados propostos na
metodologia. O dominio referente ao relato de desfecho seletivo ndo ficou claro
na maioria dos estudos, e, por fim, para o dominio de outras fontes de viés, 50%
dos estudos foram financiados pela industria farmacéutica, o que foi considerado

um alto risco de viés.

TABELA 3 — ESCORE DE JADAD DOS ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS

Autor, ano O estudo O método O estudo O método Houve Escore
foi de foi de descricao Total
descrito randomiza descrito cegament sobre
como cao foi como o foi perdas?
randomiza adequado duplo- adequado
do? ? cego? ?
ANANWORANICH, 1 0 0 0 1 2
20088
BAKCHI, 199775 1 0 1 0 1 3
COOVADIA, 201588 1 1 0 0 1 3
DAHOUROU, 1 1 0 0 1 3
201778
ENGLUND, 199777 1 0 1 0 0 2
KLINE, 19989 1 0 1 0 1 3
Gibb, (ARROW) , 1 1 0 0 1 3
201378
MARCHISIO, 19977° 1 1 0 0 1 3
MULENGA, 2010 1 1 0 0 1 3
(CHAPAS -1)89
MULENGA, 2016 1 1 0 0 1 3
(CHAPAS-3)%°
NACHMAN, 20008 1 0 0 0 1 2
PALUMBO, 201082 1 0 0 0 1 2
PENTA, 199883 1 0 1 0 1 3
PENTA, 20158 1 1 0 0 1 3
PENPACT-1, 2011% 1 1 0 0 1 3




SPECTOR, 199793 1 0 0 0 0 1
STREHLAU, 2017°° 1 1 0 0 1 3
VIOLARI, 2008°" 1 0 0 0 1 2
VIOLARI, 201286 1 0 0 0 1 2
WIZNIA, 2000% 1 0 NR NR 1 2
YOGEV, 2002% 1 0 NR NR 1 2

FONTE: A autora, 2020.



FIGURA 7 — GRAFICO RISCO DE VIES GRAFICO

Random sequence generation (selaction bias)

Allocation concealment (selection hias)
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Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (aftrition bias)

Selective reporting (reporting bias) -

Other hias
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I Lo risk of bias [ Junclear risk of bias Il Hioh risk of ias

FONTE: A autora, 2020.

FIGURA 8 — RISCO DE VIES POR ESTUDO
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3.3 SEGURANCA

Quatro criangas de quarenta e trés, mudaram algum medicamento do
esquema terapéutico em virtude dos eventos adversos, de modo que uma
substituiu o AZT por d4T devido anemia e trés substituiram a NVP por EFZ
devido erupgdo cutédnea. Outros estudos também relataram a substituicdo
terapéutica, sendo as terapias baseadas em AZT e ddl 7"7® e em AZT’892 EA
que levaram a modificagdo no tratamento foram observados em mais nove
estudos 76-80.848587.92 (g estudos 768 possuem em comum o medicamento
LPV/r. O total de criancas que apresentou esse desfecho foi 143.

Em oito estudos foi possivel observar EA classificados como severos,
grau lll (grave) e IV (muito grave). O medicamento que foi mais comum entre as
pesquisas foi LPV/r. 7687 77-80.85.92 ' A hospitalizagdo (n=110) 3,6%, foi observada
em estudos que traziam como uma de suas terapias LPV/r, além disso, dois
traziam EFZ. 7684891 Em relagdo as desordens laboratoriais o maior destaque
foi para a neutropenia (n=321), seguida de anemia (n=190) 75-77.79-83,86-88,91-94 ' A
desordem clinica mais comum entre os estudos foi manifestacbes cuténeas
(n=264), como por exemplo erupgdo cutanea, seguida de desordens
gastrointestinais (n=172). (Tabela 4)

De trés estudos que tiveram em comum disturbios hepatobiliares 7577:84,
dois tinham como semelhanca a utilizacdo de dois Nucleoside Reverse
Transcriptase Inhibitors (NRTI) ou NRTI + placebo. Disturbios do sistema
nervoso foram observados em comum em dois estudos que tinham a mesma
associagdo 758492,

Disturbios do sono foram observados em duas pesquisas, que possuiam
como terapia NRTI + NRTI e como terceiro medicamento LPV/r ou EFZ. Um dos
estudos trouxe como resultado que 29% dos pacientes que tiveram o evento
eram do grupo EFZ 76:88,

O estudo de Coovadia 2015, 8 apontou que 34% dos participantes da
pesquisa tiveram problemas respiratérios, sendo que os dois grupos tinham
como terapia NRTI + NRTI + EFZ ou LPV/r. O desfecho febre também se

destacou nesse estudo.



Dez estudos’®77:78.80,82,83,8691.9295 troyxeram o desfecho morte (n=117),
sendo que um deles destaca a AIDS como motivo®3. Trés’687:8 relataram que

nao houve mortes e no restante esse dado nao foi reportado. (Tabela 5).
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3.4 META-ANALISE DIRETA

Foram realizadas meta-andlises diretas com os estudos 7576:82.8688
(Apéndice lll). Para os desfechos disturbios do sono (1°=82,6%), disturbios
respiratorios  (1°=0,0%), hipertransaminasemia (1°=64,3%), hospitalizagéo
(1>=0,0%), morte (1°=41,6%)e neutropenia (1°=0,0%), a comparagao realizada foi
o grupo intervencgao utilizando 2 NRTIs combinados com 1 NNRTI versus grupo
controle utilizando 2 NRTIs com 1 PIl. Para o desfecho disturbios hepatobiliares
a comparacao realizada foi NRTI + placebo versus 2NRTI. Nenhuma
comparacao foi estatisticamente significativa entre os tratamentos avaliados
(Figura 8).

3.5 META-ANALISE INDIRETA

Para os desfechos anemia, desordens gastrointestinais, neutropenia,
desordens hepaticas, disturbios respiratorios, EA severos Ill/IV, EA que levaram
a modificagdo no tratamento, febre e manifestagdes cutaneas, foram realizadas
meta-analises indiretas (Figura 9). Onze estudos foram incluidos nessas
analises’>7881828586889495  Nenhuma comparagdo foi estatisticamente
significativa entre os diferentes tratamentos. (Apéndice 1V)

Para as meta-analises em rede, por conta da diversidade de doses dos
medicamentos utilizados e falta de estudos comparando as mesmas terapias,
optou-se pela analise das classes terapéuticas NRTI, Non-nucleoside Reverse

Transcriptase Inhibitors (NNRTI), Protease Inhibitors (Pl).
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3.6 RANK DE PROBABILIDADES

Para os desfechos anemia e eventos adversos grau lll e IV, foi possivel
pela analise do rank de probabilidades observar quais classes terapéuticas
associadas tém mais chances de ocasionar esses eventos para os pacientes.
(Tabela 6 e 7). Para o desfecho anemia, o uso de apenas um NRTI associado a
placebo apresentou maiores chances. Ja para EA graves e muito graves (lll e
IV), o uso de 3 NRTI associados a NNRTI| aumentaram a probabilidade de ter os

eventos, ou seja, par esse evento em questao eram menos Seguros.

TABELA 6 — RANK DE PRABABILIDADE DESFECHO ANEMIA

CLASSES RANK 1 RANK 2 RANK 3 RANK 4
MEDICAMENTOSAS
NRTI + PLA 0,54 0,27 0,13 0,05
2 NRTI 0,32 0,56 0,11 0,01
2NRTI + PI 0,12 0,14 0,62 0,12
NRTI + PI 0,12 0,03 0,14 0,81

FONTE: O autor (2020).

NRTI: Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa; Pl: Inibidores de Protease; NNRTI:
Inibidores ndo Nucleosideos da Transcriptase Reversa; PLA: Placebo.

Resultados mais préximos de 1, maior chance de ocorrer o evento.

TABELA 7 — RANK DE PRABABILIDADE DESFECHO EA GRAU Il E IV

CLASSES RANK 1 RANK 2 RANK 3 RANK 4
MEDICAMENTOSAS
3NRTI + NNRTI 0,73 0,18 0,05 0,04
2NRTI + PI 0,17 0,32 0,15 0,36
2NRTI + 2PI 0,09 0,36 0,33 0,21
2NRTI + NNRTI 0,01 0,14 0,15 0,39

FONTE: O autor (2020).

NRTI: Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa; Pl: Inibidores de Protease; NNRTI:
Inibidores nao Nucleosideos da Transcriptase Reversa; PLA: Placebo.

Resultados mais préximos de 1, maior chance de ocorrer o evento.

6 DISCUSSAO

A presente RS, avaliou 21 estudos somando 5.500 individuos de 0 a 18
anos, foram avaliados 14 desfechos de seguranca, envolvendo eventos
laboratoriais e clinicos, com o intuito de entender qudo seguros esses
medicamentos em conjunto sao para as criangas. Por envolver diferentes
esquemas terapéuticos os medicamentos foram avaliados de acordo com a sua

classe terapéutica. Esse estudo nédo restringiu nenhuma terapia.



Na presente pesquisa, estudos em que a informagédo sobre forma de
contagio foi relatada a predominancia foi pela via vertical, além disso, a maioria
dos estudos foi realizada em paises africanos. A reviséo sistematica de Gourlay
e colaboradores 2013 avaliou os motivos para a baixa adesao por parte das
mulheres gravidas a medicamentos ARV para a prevengdo da transmissao
vertical de mae para filho, incluindo estudos realizados na Africa subsaariana.
Como resultado, os autores verificaram que o pouco conhecimento sobre
HIV/TARV/transmissdo vertical, baixo nivel de escolaridade materna e
problemas psicoldgicos apdés o diagnostico da infecgédo, estigma e medo da
divulgacdo do status para parceiros, familiares ou comunidade foram os
principais motivos para a baixa adesao, contribuindo para o aumento dos casos
da doenca na populagéo pediatrica. %

Um estudo de coorte apontou que bebés nascidos de mulheres
portadoras do HIV que fizeram uso da profilaxia para evitar a transmisséo
vertical, apresentaram como evento adverso a anemia neonatal, esta que foi
associada ao nascimento prematuro e a exposi¢gdo ao AZT.°” No presente
estudo, 50% das criancas com anemia possuiam como parte da TARV o AZT.
Nenhuma outra terapia se destacou para este evento. O uso de AZT também foi
associado a neutropenia grave em adultos em um estudo retrospectivo.®® Na
atual pesquisa, 63% dos pacientes que tiveram neutropenia utilizavam como um
dos agentes antirretrovirais o AZT.

Em Tsegay e colaboradores, 2017, estudo transversal que avaliou as
citopenias em criangas infectadas pelo HIV, chegou-se a conclusdo de que a
anemia foi o disturbio mais comum, seguida de neutropenia. Imunossupressao
grave e idade mais jovem foram significativamente associadas a anemia. O
estudo ainda apontou, para os pacientes que faziam uso da terapia antirretroviral
altamente ativa (HAART), a presenca de erupcao cutanea, febre, pneumonia,
gastroenterite e diarreia.*3 Nas meta-analises realizadas, a incidéncia da anemia
ou da neutropenia nao foi estatisticamente significativa para nenhum dos grupos
avaliados, fato este que pode ter ocorrido pela diversidade de terapias utilizadas
entre os estudos, dificultando a comparagao entre terapias isoladas, ou pelo
perfil de seguranga ser semelhante entre as terapias.

A meta-analise de Adetokunboh e colaboradores, 2015, comparou a

eficacia e a seguranca dos NRTIs em criangas e adolescentes. A evidéncia



gerada demonstrou pouca ou nenhuma diferenga entre os tratamentos para o
desfecho segurancga, corroborando os achados do presente estudo, no qual nao
foram observadas diferengas estatisticamente significativas nas comparagdes
entre os tratamentos para os desfechos de seguranga.®

Na revisao sistematica de Mbuagbaw e colaboradores 2016, avaliando a
eficacia e a seguranga da NVP e do EFZ, observou-se que a NVP estava mais
associada a erupgao cutanea e o EFZ com as fungdes mentais.'% Na presente
pesquisa, 28% dos pacientes que apresentaram problemas relacionados a pele,
como rash cutaneo, possuiam no esquema terapéutico a NVP. O estudo de
Coovadia, 2015,88 apontou que 44,7% dos pacientes que tinham como terapia
EFZ apresentaram o mesmo problema. Além disso, 81% dos pacientes do total
que apresentaram disturbios do sono tiveram como parte do esquema
terapéutico o EFZ. No entanto, nas meta-analises diretas ou indiretas realizadas
no presente estudo, ndo foi possivel visualizar diferencas estatisticamente
significativas nesses desfechos avaliados.

A limitagcado desse estudo foi pela falta de padronizagcao no reporte dos
estudos e também pela grande variagdo no esquema terapéutico em criangas,

visto a complexidade no tratamento dessa faixa etaria.

7. CONCLUSAO

Esta revisao sistematica € a primeira que nao impds restricdbes quanto aos
medicamentos para o tratamento do HIV em criancas. Apesar de n&o observar
diferengas estatisticamente significativas entre a seguranga dos ARV no
tratamento do hiv em criangas considerando ECR, a pesquisa realiza um
levantamento dos principais eventos encontrados no publico em questdo. Em
relagdo as implicagbes praticas, acredita-se que esse material € de suma
importancia para ser norteador dos clinicos e gestores na escolha do tratamento

conforme os eventos elencados. mais seguro.



CAPITULO 2

Inibidores de Integrase no tratamento de criangas e adolescentes com

HIV/AIDS: Revisao Sistematica de estudos observacionais

Szpak, R.; Salvador B.C.; Lombardi, N. F.; Venson, R; Pontarolo, R; Wiens, A.

Em processo de submissao. -



1 INTRODUGAO

Pela alta capacidade de mutagdo do virus, os portadores do HIV
frequentemente sofrem por desenvolver resisténcia medicamentosa, e com isso
passam a nao responder de forma satisfatoria a terapia padrao. Este desafio &
cada vez mais recorrente e afeta adultos e criangas. Na populagao pediatrica,
dados sobre segurancga, farmacocinética e eficacia dos novos antirretrovirais
muitas vezes sao estimados utilizando os dados da populagédo adulta.
Atualmente, novos agentes vém sendo utilizados em criangas que nao
respondem ou apresentam toxicidade ao regime tradicional, como os inibidores
de transferéncia de fita de integrase (INSTI).'%" Esta classe ainda é conhecida
por apresentar barreira genética mais alta a resisténcia em comparacédo a
classes como Inibidores da Transcriptase Reversa Analogos de Nucleosideos
(ITRN) e- Inibidores da Transcriptase Reversa n&do Analogos de nucleosideos
(ITRNN). 102

Como classe terapéutica mais recente aprovada para o tratamento do
HIV, os INSTI tém como mecanismo de acao interromper a atividade
antirretroviral por meio do bloqueio da integragao entre o DNA proviral do HIV
com o material viral das células hospedeiras. Os medicamentos pertencentes a
essa classe sao: Raltegravir (RAL), Elvitegravir (EVG), Dolutegravir (DTG),
Cabotegravir (CAB) e Bictegravir (BIC). Sao considerados de primeira geragao
RAL e EVG e de segunda geragdo DTG, CAB e BIC. 103

Com o tempo, os INSTI, como por exemplo DTG e RAL, passaram a ser
utilizados em pediatria, com algumas restrigdes devido ao custo elevado. O DTG
promove menos falhas no tratamento quando usado como primeira opgcéo e
robustez como segunda e terceira opgdo, mas no seu registro ndo €
recomendado para pacientes com menos de seis anos de idade ou peso inferior
a 20 kg. Em contrapartida, o RAL pode ser usado desde o nascimento, segundo
a Organizagédo Mundial da Saude (OMS).104

Ainda ha pouca evidéncia em ensaios clinicos randomizados sobre a
eficacia e a seguranca dos INSTI em criangas.'® Dessa forma, o objetivo do

presente estudo foi avaliar a seguranca e efetividade dos ISNTI na populagao



pediatrica portadora do virus HIV em estudos observacionais, para os quais ha

mais evidéncias disponiveis.

2 METODOS

Uma revisao sistematica foi conduzida seguindo as recomendagdes do
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions®® e das Diretrizes
Brasileiras de Revisédo Sistematica e Meta-analise'®®. O reporte do estudo foi
feito conforme orientagdes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA)’°. O protocolo foi registrado no International
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO), sob numero
CRD42021239083.

2.1 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Os critérios de inclusao foram definidos conforme acrénimo PICOS:

Populagao: pacientes pediatricos portadores do HIV;

Intervencdo: medicamentos da classe Inibidores de Integrase, em qualquer
dose, em qualquer via de administracdo, isolados ou em associacdo com outros
medicamentos utilizados para HIV/ AIDS;

Controle: placebo ou qualquer medicamento, em qualquer dose, em qualquer via
de administracao ou combinacao de medicamentos utilizados para HIV/ AIDS;
Outcomes (Desfechos): CD4+, carga viral, eventos adversos gerais, eventos
adversos relacionados a terapia, eventos adversos graves e muito graves,
resisténcia medicamentosa, adesdo medicamentosa;

Study design (Desenho do estudo): estudos observacionais comparativos.

Estudos publicados em caracteres ndo romanos foram excluidos.

2.2 FONTES DE INFORMAGAO



Estudos observacionais de coorte envolvendo pacientes pediatricos
portadores do HIV foram buscados no PubMed e Scopus. Ainda, foram
realizadas buscas manuais nas referéncias dos artigos incluidos(ultima

atualizacdo em fevereiro de 2022).

2.3 ESTRATEGIA DE BUSCA

Foram utilizados descritores relacionados a condigdo, como “HIV/AIDS’,

»on

ao tipo de estudo, como "epidemiologic methods”, "cohort studies", "cohort", "real

world", "observational", "registry", "longitudinal”, "prospective", "retrospective",
"follow-up", "case-control", "case report", "followup", "cross sectional studies",
"matched-pair", as terapias antirretrovirais aprovadas nos Estados Unidos Brasil
e Europa, como bictegravir, dolutegravir, elvitegravir e raltegravir, e a criangas,
como "paediatrics", "infant", "child", "children", "Kids". Os descritores foram
combinados por meio dos operadores booleanos OR e AND. A busca completa

se encontra no Apéndice IV.

2.4 PROCESSO DE SELEGAO

As etapas de triagem (leitura de titulo e resumos) e elegibilidade (leitura
dos artigos na integra) foram realizadas por dois revisores independentes,
seguidas de consensos e, em casos de discordancias, um terceiro revisor foi

consultado.

2.2 EXTRAGAO DE DADOS E AVALIACAO DA QUALIDADE
METODOLOGICA

2.2.1 Coleta de dados

Cada revisor, de forma independente, realizou a coleta das informacgdes
em planilhas pré-elaboradas no Microsoft Excel, seguida de consenso com o

outro revisor. Em casos de discrepancia um terceiro revisor foi consultado.



2.2.2 Lista de dados

Os dados extraidos dos estudos foram: dados relacionados ao estudo
(desenho, local, duragao), dados relacionados a terapia utilizada (medicamento,
dose, forma farmacéutica, frequéncia), caracteristicas basais dos participantes
do estudo (numero, sexo, idade e forma de contagio), dados de efetividade (CD4,
carga viral inicial e final, descontinuagao por falta de efetividade) e resultados de
seguranga (descontinuagao geral, descontinuagdo por falta de adesao,
descontinuacao por eventos adversos relacionados aos INSTI, descontinuagao
por eventos adversos graves, resisténcia medicamentosa e morte).

Uma andlise qualitativa foi realizada para os desfechos de efetividade
(CD4+ e carga viral) e seguranga (descontinuacao geral, por eventos adversos
relacionados aos INSTI, descontinuagcao por falta adesao, eventos adversos

graves relacionados aos INSTI, morte e resisténcia medicamentosa).

2.2.3 Risco de Viés

Para avaliacado do risco de viés a ferramenta utilizada foi Risk of Bias In
Non-randomised Studies of Interventions (ROBINS-I), indicada para estudos ndo
randomizados e estudos observacionais de coorte e caso-controle. A avaliagao

foi realizada por dois revisores independentes, seguida de consenso. %°

3 RESULTADOS

3.1 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS E PARTICIPANTES INCLUIDOS

3.1.1 Selecao de estudos

A busca sistematica recuperou 545 artigos (figura 10). Por meio da busca
manual nenhum artigo foi encontrado. Apds a leitura dos titulos e resumos, 70
artigos foram selecionados para a leitura na integra, dos quais 3 foram incluidos
na revisdo sistematica. 107109

Na elegibilidade artigos que nao traziam a faixa etaria pediatrica, com o

reporte dos resultados sem especificar criangas, sem os desfechos de interesse



e com o desenho do estudo ndo correspondente ao PICOS, foram excluidos

totalizando 67 artigos. (Apéndice VI).

FIGURA 11 — FLUXOGRAMA DOS ESTUDOS INCLUIDOS
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FONTE: A autora, 2021.

3.1.2 Caracteristicas dos estudos

Os estudos foram localizados em paises europeus (n=2)'97.108 ¢ em

paises Africanos, Asia, América Central e do Sul e Caribe (n=1)'%. A variacdo de



tempo de acompanhamento foi de no minimo oito meses, com o periodo maximo

de nove anos. As publicagdes foram de 2012 a 2020 (Tabela 8).

TABELA 8 — DADOS DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA REVISAO SISTEMATICA

AUTOR, DESENHO LOCAL DURAGAO TRATAMENTO DOSE/PO N CONTA
ANO DO ESTUDO ESTUDO SOLOGI GIO
A
ABO, Coorte Londres maio 2009 - RAL 21 Vertical
2019107 retrospectiva margo 2018 DTG 29
ELV 6
BRIZ, Coorte Espanha julho 2007 - RAL + 1 0ou2NRTI+ 8 mg/kg 19
2012108 retrospectiva outubro 2009 1 NNRTI + ou 1 PI em 2
*Com ou sem adigdo  Criangas
de Maraviroc, e 400 mg
Enfuvirtida e/ou b.i.d. em
Etravirina 17
adolescen
tes
PATTEN, Coorte Africa, Asia,  janeiro 2017 - RAL + NRTIs 5
2020109 retrospectiva América agosto 2017 RAL + Pl + NRTIs 42
central e do RAL + NNRTI + 1
Sul, Caribe NRTIs
RAL + Pl + NNRTI (+ 10
NRTIs)
RAL + other drug 4
classes

FONTE: A autora, 2021.

RAL: Raltegravir; DTG: Dolutegravir; EVG: Elvitegravir; NRTI: Inibidor nucleosideo da
transcriptase reversa; NNRTI: Inibidor ndo nucleosideo da transcriptase reversa; PI: Inibidor de
Protease.

Nos estudos, participantes de 0 a 18 anos foram incluidos, totalizando 137
criangas (74 meninas e 63 meninos), conforme reportado na Tabela 9. As
medidas de efetividade utilizadas foram: TCD4+ em contagem e porcentagem e
a carga viral (CV). Nos esquemas terapéuticos, os INSTI utilizados foram DTG,
EVG e RAL.

TABELA 9 — DADOS BASAIS DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA REVISAO SISTEMATICA

ESTUDO IDADE SEXO CD4 (%) TCD4 CARGA RESIST INDICACA
(Anos) Feminin Mediana (células/m VIRAL ENCIA O USODE
Median 0 (%) (IIR) m3) (Inicial) INSTI
a (lIR) Mediana
(IIR)
ABO, 201907 15 28 (50) 667 (436— 3932 Falha viral
(13.5— 899) (1185 (15; 5; 2)
16.4) 48259) Toxicidade
copias/ (3; 6; 2)
MI Simplificag
mediana ao (-; 15;2)

(IIR)




24 Interagdes

crianga medicame
S ntosas
tiveram (2;1;-)
CcVv Virgem de
detectav Tratamento
elem (-:2;-)
linha
base
BRIZ, 16.0 9 (47.4) 18.2 329 (175- 10000 5(0-5) Pacientes
2012108 (15.0 - (16.0 — 452) (4300 - DRM recebendo
18.0) 26.5) 83000) (NRTI) HAART,
copias/ 2 (0-1) que nao
mL, DRM respondera

median  (NNRTI) m a terapia
(IIR) 3(0-5) com RNA

DRM em niveis
(PI) indetectave
is.

Multiresiste

ntes
PATTEN, 14.3 37 15(5.1to0 276 (68 to 4.7 (3.7 38 (Pl); <18 anos e

202019 (11.2 - (59.7%) 22.2)n= 494) n= t05.2) 39 >90 dias
15.8) 44 50 log10n  (NRTl)e emusode

=46 (NNRTI) RAL

(median ,2
aellR) INSTI*

FONTE: A autora, 2021.

NRTI: Inibidor nucleosideo da transcriptase reversa; NNRTI: Inibidor ndo nucleosideo da
transcriptase reversa; PI: Inibidor de Protease; INSTI: Inibidores de transferéncia de fita de
integrase; IQR: Intervalo Interquartil; CV: Carga viral; DRM: Mutacao de resisténcia a drogas;
HAART: Terapia Antirretroviral de Alto Impacto; RNA: Acido Ribonucleico.

*Dois pacientes resistes as INSTI eram suscetiveis a todas as drogas da classe.

Em Abo 2019'%7 a indicagdo para o uso da classe INSTI apresentou dois
motivos recorrentes, falha virolégica, ou seja, os pacientes ndo conseguiam
manter-se indetectaveis, e simplificacdo do esquema terapéutico. Ja nos estudos
subsequentes, os participantes do estudo apresentavam perfis de resisténcia

para as terapias utilizadas anteriormente.

3.1.3 Resultados de estudos individuais

Em relagdo a efetividade relatada nos estudos, em Abo 20197 24
participantes apresentaram CV detectavel na linha base do estudo, dos quais
83% alcangcaram a supressao viral em 26 dias de tratamento (Tabela 10). O
estudo avaliou a inser¢do de RAL, DTG e ELV como parte do esquema
terapéutico. Dois participantes nao haviam recebido tratamento prévio com

antirretrovirais e tinham como carga viral 1145 e 1307 copias/ml. O esquema



adotado para estes individuos foi DTG + ABC + 3TC e ambos chegaram na

supressao viral (SV) em 4 semanas.

TABELA 10 — DADOS DE EFETIVIDADE DO TRATAMENTO REALIZADO

AUTOR, CD4% TCD4 CARGA TEMPO DE USO
ANO (FINAL) CONTAGEM  VIRAL (CV) (INSTI)
(FINAL) (FINAL)
ABO, 20/24 (83%)
2019107 Alcangaram
supressao
viral em 26
dias (IQR
19,9-34,5)*
(HIV-1 RNA
BRIZ, 27,3 (22,7-33,5) 636 (358 - <400
2012108 mediana (IQR) 879) copias/mL)
células/ulL, n=17
mediana (IQR) (89,5%)
(HIV-1 RNA
<50
copias/mL)
n=13
(68,4%n)
PATTEN, 517,5 (288 - CV <40037 2anos (IQR 0,8 -3,0)
2020109 810) (70%) n= 53

células/uyL N= CV <1000 40
54 ap6s 1 ano.  (75%) n=53

FONTE: A autora, 2021.

INSTI: Inibidores de transferéncia de fita de integrase; IQR: Intervalo Interquartil; CV: Carga viral.
*2 irm&os ingénuos ao tratamento, CV 1145/1307 cépias/mL, CD4>500 cél/ul, com DTG + ABC
+ 3TC - supresséo viral em 4 semanas. 4 criangas ndo atingiram SV, 3 por falta de adesao e 1
interrompeu RAL antes da supressao por receio de toxicidade. Em 8 criangas com falha viral com
INSTI-ART, ocorreu por baixa adesao.

Dos 56 participantes do estudo Abo 2019'%7, quatro criancas nao
atingiram SV, trés por falta de adesdo e uma interrompeu RAL antes da
supressao por receio de toxicidade. Oito criancas tiveram falha terapéutica no
esquema utilizado por falta de adesdo medicamentosa, das quais sete nao
tinham gene de resisténcia e uma apresentou o perfil de resisténcia baixo para
os medicamentos ELV e RAL. (Tabela 11).

Em Briz 201298, foi observado um aumento de 67% no valor de CD4+ %
e 52% na contagem de TCD4+. O estudo avaliou a inser¢ao do RAL na terapia
utilizada em criangas multirresistentes. Ao final do estudo, realizado com 19
participantes, 13 chegaram a SV, ou seja, carga viral indetectavel (RNA <50
copias/mL). Nenhuma mutacao de resisténcia foi observada ao RAL até o final

do estudo. Em relag&o a segurancga, um participante descontinuou o tratamento



por falta de adesao, e 57,9% dos participantes tiveram uma boa adesao, que
variou de 91 a 99%.

Ja no estudo de Patten 2020'%9, a terapia em questdo era o RAL
associado a outros ARV. Houve um aumento de 53% no valor de contagem de
CD4, e em relagdo a carga viral, 70% dos participantes chegaram a <400
copias/mL e 13 chegaram a <50 cépias/ml, ou seja, estavam indetectaveis. Em
relagao a seguranca, 21 participantes interromperam o RAL, dos quais 15 tinham
motivos registrados, sendo falta de disponibilidade do medicamento, falha do
tratamento ou por por efeitos colaterais, toxicidade especifica do medicamento

ou pela decisao de trocar para uma terapia mais efetiva. (Tabela 11).
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3.2 RISCO DE VIES

Como risco de viés geral, os trés estudos foram classificados como risco
sério, isso porque a ferramenta ROBINS-I permite que a avaliagao seja feita de
maneira gradativa, ou seja, o viés mais alto é o predominante. Para as avaliagbes
de classificagdo da intervencao, desvios das intervengdes, dados ausentes e
selecao e reporte dos resultados o risco foi baixo, para medi¢do dos resultados

o risco foi moderado e para fatores de confuséo e selecdo dos participantes o

risco foi sério. (Tabela 12).

TABELA 12 — AVALIACAO DO RISCO DE VIES

Autor, Confusa Selegdao Classifica Desvios Dados Medicdao Sele¢caode Geral
ano o dos cao da das Ausentes de Resultado
Participa Interveng Interven Resultado s relatados
ntes ao coes s
pretendi
das
ABO, Sério Sério Baixo Baixo Baixo Moderado Baixo Sério
2019
BRIZ, Sério Sério Baixo Baixo Baixo Moderado Baixo Sério
2012
PATTE Sério Sério Baixo Baixo Baixo Moderado Baixo Sério
N, 2020

FONTE: A autora, 2021.



4 DISCUSSAO

Esta revisdo sistematica foi a primeira revisdo que envolveu
exclusivamente estudos que avaliam a efetividade e a seguranca de INSTI em
criancas. Devido a falta de ensaios clinicos randomizados envolvendo criangas
HIV-positivas utilizando INSTI'%, esta revisdo sistematica incluiu estudos
observacionais de coorte. Estudos que incluem criangas envolvem
principalmente adolescentes e adultos jovens e, em muitos casos, os dados
basicos ndao sao categorizados por idade, com os resultados gerais
apresentados para toda a populacdo. '°7-199 Por essa razdo, ndo se sabe a
eficacia e a seguranca a longo prazo dessa classe de medicamentos na
populacao pediatrica em especifico.

No presente estudo, as populagdes incluidas foram criangas que iniciaram
o INSTI principalmente devido a resisténcia medicamentosa ou a falha virolégica
da terapia padrao. Nao foi detectado caso de resisténcia ao INSTI nos estudos.
Uma revisdo sistematica publicada em 2013 detectou uma baixa barreira
genética para o desenvolvimento da resisténcia a medicamentos para RAL e
EVG, mas nado para DTG, no entanto, este estudo excluiu pacientes menores de
16 anos de idade. '"°

Embora um alto percentual de participantes tenha alcangcado SV apés a
introdugéo do INSTI, os estudos destacaram a falta de adeséo a terapia. Como
as criancas tém menos autonomia em relagdo ao tratamento e a tomada de
decisbes, muitas vezes sdo necessarias ag¢des para viabilizar a gestdo e o
acesso a terapia. Shubber e colaboradores discutem as barreiras a terapia
antirretroviral, no entanto, essas barreiras foram relatadas principalmente pelos
cuidadores e podem nao refletir as reais barreiras enfrentadas pelas criangas.
111

Uma meta-andlise''? da eficacia e resisténcia do INSTI em adultos
infectados pelo HIV-1 (com idade igual ou superior a 18 anos) e virgens de
tratamento com INSTI mostrou que RAL, DTG, EVG e BIC foram considerados
altamente eficazes no manejo do estado do HIV nesses pacientes. A conclusao
do artigo apoia o uso desses INSTI como base para opg¢des iniciais de
tratamento, terapia de resgate ou tratamento alternativo. O estudo aponta, no

entanto, para a alta prevaléncia de resisténcia a medicamentos em pacientes



com falha virolégica do RAL e EVG, o que indica resisténcia ao INSTI. Esse fator
desempenha um papel importante no manejo da terapia. Os medicamentos BIC
e DTG apresentam maiores barreiras genéticas a resisténcia, e compreender os
mecanismos por tras desse perfil de resisténcia ¢é importante no
desenvolvimento de medicamentos. No presente estudo, ndo foi encontrada
causalidade para resisténcia em criangas resistentes ao INSTI, porém, grande
parte da populacédo estudada também apresentou resisténcia a outras classes
como ITRN, ITRNN e IP. Um dos estudos incluidos mostrou que duas criangas
apresentaram resisténcia ao INSTI no inicio, porém, responderam bem aos
mesmos medicamentos mais tarde.

Outra revisdo sistematica com meta-analise''3, realizada em pacientes
com 18 anos ou mais, revelou menor taxa de resisténcia de DTG e EVG em
comparagao ao RAL. EFZ, um medicamento ITRNN, apresentou maior taxa de
resisténcia do que os trés medicamentos, o que é apoiado por outros estudos
que mostram que as taxas de resisténcia aos INSTIs sdo geralmente menores.
No presente artigo, o INSTI como alternativa terapéutica em criangas é apoiado
pelo fato de que os medicamentos utilizados anteriormente a ele apresentaram
resisténcia viral.

Diferentes agentes antirretrovirais foram avaliados em pacientes virgens
de tratamento em uma meta-analise em rede, que mostrou que os INSTIs séo
superiores na eficacia como tratamento de primeira linha nesses pacientes,
estando o DTG entre os mais eficazes’". Um dos estudos incluidos na presente
revisdo sistematica'%’ apresentou que irmaos alcangaram a supressao viral apos
4 semanas de tratamento com DTG em combinagdo com ABC e 3TC.

O risco geral de viés para esses estudos foi classificado como "grave",
pois os estudos observacionais incluidos adotaram critérios diferentes para a
selecdo dos participantes e diferentes tempos de inicio do tratamento, o que
pode ser importante para os efeitos das intervencgoes.

A falta de estudos com desenho consistente e relato de resultados limitou
a pesquisa. Mais estudos comparativos bem desenhados envolvendo
tratamentos de HIV na pediatria sdo necessarios para estabelecer uma
conclusdo mais robusta sobre a efetividade e a seguranga a longo prazo dos
INSTIs.



5 CONCLUSAO

Embora apenas trés estudos tenham sido incluidos nesta revisao
sistematica, pelas limitacbes citadas, todos apresentaram resultados de
efetividade e segurancga favoraveis para INSTI em criangas, ou seja, foram

beneficos para a manutencao da vida dessa populacéo.



CAPITULO 3

Avaliagao da seguranga, resisténcia e efetividade dos medicamentos
utilizados no tratamento do HIV em criangas — Estudo Observacional

Retrospectivo em Hospital Universitario

Szpak, R.; Mendes, A. E. M; Rossoni, A. M. O; Tahan, T. T; Wiens, A. Em

processo de escrita.



1 INTRODUGAO

Diretrizes da Organizagao Mundial da Saude (OMS) recomendam o uso
da Terapia Antirretroviral (TARV) logo ap6s o diagnostico do HIV,
independentemente da contagem de CD4, de modo que o tratamento da
infecgéo se inicia em estagios cada vez mais precoces da vida. °

A populagao pediatrica portadora do HIV esta muito suscetivel a eventos
relacionados a falha terapéutica, principalmente quando suas progenitoras estao
descompensadas em relacéo a carga viral. A falha terapéutica esta associada a
fatores como, baixa adesao ao tratamento, poténcia virolégica insuficiente, ou
seja, nao atingir supressao viral, fatores farmacolégicos que podem estar
relacionados a baixa disponibilidade de formas farmacéuticas pediatricas e a
resisténcia viral. 3’

Em criangas a infecg¢ao pelo HIV pode progredir mais rapidamente para a
AIDS, com isso, a sobrevivéncia e a expectativa de vida nessa faixa etaria
dependem do diagndstico precoce e do inicio rapido do tratamento com TARV,
com a supresséao da carga viral. Esse grupo ainda possui o risco de mortalidade
30 vezes maior do que a populagdo pediatrica em geral, podendo atingir
mortalidade de 87% apds o diagndstico sem o uso de TARV. 2

O uso da Terapia Antirretroviral de Alto Impacto (HAART) em criangas
diminui os riscos relacionados a mortalidade e morbidade ligada ao HIV, porém,
os niveis de adesao a terapia medicamentosa devem ser >95% para evitar o
risco de rebote viroldgico, bem como o surgimento de cepas resistentes. Alguns
fatores estao relacionados a dificuldade desse grupo aderir ao tratamento, desde
esquemas complexos de antirretrovirais, reagcdes adversas, poucas formas
farmacéuticas pediatricas disponiveis, duragao do tratamento que se estende ao
longo da vida e ainda a dependéncia de um responsavel para administrar os
medicamentos.

A resisténcia é uma consequéncia de mutagdes no genoma viral. O
Ministério da Saude fornece teste de resisténcia para criangas no comec¢o do uso
de HAART ou que tiveram reprovagao do regime utilizado anteriormente. A
diversidade viral do HIV ainda é pouco conhecida nesse grupo. 2> Com o intuito

de conhecer o perfil dos pacientes pediatricos atendidos em um ambulatério de



infectologia para o tratamento do HIV, o objetivo desse trabalho foi descrever o
perfil de pacientes bem como o histérico farmacoterapéutico de portadores do
HIV atendidos em um hospital universitario.

Estudos de vida real sdo de grande importancia para a pratica clinica, visto
que os participantes nao sao controlados e sdo expostos a vida cotidiana. Além
do mais, na populacao pediatrica os estudos sdo escassos, visto a complexidade
nessa faixa etaria de modo que estudos direcionados a esse publico sao de

grande valia.

2 METODOS

2.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo de coorte retrospectivo e descritivo, com pacientes atendidos e
acompanhados no ambulatério de Infectologia Pediatrica do Complexo Hospital
de Clinicas da Universidade Federal do Parana (CHC-UFPR) de 2018 a 2020,
pois a partir de 2018 foi elaborada uma lista interna contendo todos os nomes
dos pacientes atendidos no ambulatério, sendo possivel a selecao.

Para a execucao do trabalho em questdo houve aprovacédo do comité de
ética (CEP) do CHC-UFPR sob o parecer 4.685.738. (Anexo 1).

2.2 LOCAL DO ESTUDO

Pacientes atendidos de 2018 a 2020 no ambulatorio de Infectologia
Pediatrica do CHC-UFPR, localizado em Curitiba no estado do Parana, foram
elencados.

A coleta de dados retrospectiva foi realizada com informacdes desses
pacientes, cuja unidade dispensadora de medicamentos (UDM) era o préprio
Hospital de Clinicas CHC-UFPR, a partir de 2011.

2.3 PARTICIPANTES



Foram incluidos pacientes em tratamento contra o HIV de 0 a 14 anos
(visto que os pacientes podem ser acompanhados até os 14 anos na pediatria
sendo depois encaminhados para tratamento adulto), a partir do protocolo da
instituicao.

A selecdo desses participantes foi realizada a partir de relatorios

gerenciais do proprio hospital, disponibilizados para a pesquisa.

2.4 VARIAVEIS

As informagdes foram coletadas a partir do sistema Laudo Aids, cujo
objetivo é o de facilitar o manejo em relagcdo aos pacientes que fazem
acompanhamento contra o virus causador da AIDS, com informacgdes
epidemioldgicos (idade, sexo, cidade de origem) exames de controle do HIV
(TCD4+ e carga viral) e a dispensagdo dos medicamentos antirretrovirais
(medicamento, dose, forma farmacéutica), por fim, os motivos e justificativas
para a troca dos medicamentos. Para o histérico farmacoterapéutico, foram

consideradas as primeiras datas de registro no site, que eram do ano de 2011.

2.4 VIES

Pacientes que deixaram de buscar os medicamentos no hospital e
voltaram apos um periodo de tempo ou ainda que tiveram mudangas nos nomes
por conta de processos de adogao, foram contabilizados somente no momento
em que eram acompanhados pela instituicio.

Medicamentos que por falta fossem trocados por um curto periodo de

tempo, foram coletado e analisados.

2.4 METODOS ESTATISTICOS

A analise estatistica descritiva foi baseada na distribuicdo dos dados.
Variaveis continuas (quantitativas) foram sumarizadas por meio de média e
desvio-padrao (DP) no caso de variaveis com distribuicdo normal, ou como

mediana, minimo/maximo em casos de variaveis com distribuicdo ndo normal.
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3 RESULTADOS

3.1 CARACTERISTICAS DOS PARTICIPANTES INCLUIDOS

Um total de 75 criangas foi elegivel para inclusdo no estudo, de modo que
todas em algum momento da vida foram acompanhadas no ambulatério de
Infectologia Pediatrica do CHC-UFPR. Em relagédo ao sexo, 51% eram meninas
e 49% meninos, com média de idade de 12,7 anos (Tabela 13). A localidade de
nascimento teve seu maior nimero no estado do Parana, sendo 62% em Curitiba

e 33% no interior do estado. (Figura 11)

FIGURA 12 — LOCAL DE NASCIMENTO
m Curitiba = |nterior do Parand = Demais estados = Indefinido

1%

4%

33%

62%

FONTE: A autora, 2022.

3.2 HISTORICO FARMACOTERAPEUTICO

Em relacdo ao esquema terapéutico, por conta do grande numero de
trocas, foram elencados os ARV mais utilizados. Todas as formulagdes eram
orais e as formas farmacéuticas variaram de xarope, suspensdo, pdé para
suspensao, capsula, comprimido, comprimido (3x1) e comprimido (2x1). Para
cada troca de medicamento, dose ou forma farmacéutica de medicamentos, o
prescritor deve apresentar motivo/justificativa para essa mudanca.

Para a estabilizagdo do quadro dos pacientes com diminui¢do da carga

viral até chegar a indetectavel, os pacientes pediatricos portadores do virus HIV,



na grande maioria dos casos, precisam de mudancas na terapia, de modo que
nesse estudo cada paciente trocou de terapia em média 4,6 vezes, incluindo
mudanga do medicamento em si, forma farmacéutica ou dose, ao longo do
acompanhamento.

O esquema terapéutico para idades até cinco anos mais utilizado foi
Zidovudina (AZT) + Lamivudina (3TC) + Lopinavir/Ritonavir (LPV/r) (10mg/mL,
10mg/mL e 80+20mg/mL,respectivamente). A média de idade das criancas que
iniciaram o tratamento com esse esquema de 3,58 anos, e para essa terapia os
motivos/justificativas para sua utilizagdo foram: dificuldade de degluticdo (5),
melhorar a adeséo (1) e reagbes adversas relacionadas ao esquema anterior,
sendo dois a Nevirapina (NVP), e um ao Efavirenz (EFZ). Seis pacientes tiveram
falha virolégica com o esquema anterior.

O segundo esquema mais utilizado foi AZT + 3TC + EFZ (10mg/mL,
10mg/mL e 30mg/mL, respectivamente), com média de idade de 4,24 anos.
Dificuldade de degluticdo (5) e melhorar a adesdo (2) foram os
motivos/justificativas para utilizar essa terapia.

Por ultimo, o esquema incluindo AZT + 3TC + NVP (10mg/mL, 10mg/mL
e 10mg/mL, respectivamente) foi utilizado por criangas com média de idade de
4,11 anos, com o intuito de melhorar a adesao (2). Além disso, trés pacientes
tiveram eventos adversos relacionados ao uso de LPV/r e EFZ.

Apods os 5 anos de idade e conforme o peso e capacidade em deglutir, o
paciente passava para formas farmacéuticas sélidas, como AZT + 3TC + LPV/r
(100mg, 150mg e 100mg/25mg, respectivamente). Para essa terapia a média da
idade foi de 5,77 anos, e como motivos/justificativas para sua utilizagdo estao:
mudanca de forma liquida para soélida (7), melhorar a adeséo (1), intolerancia ao
RTV solugao (1), falta de medicamento (3).

Como segundo esquema, observou-se AZT + 3TC + EFZ (100mg, 150mg
e 200mg, respectivamente). A média de idade para a sua utilizagao foi de 5,94
anos, e os motivos/justificativas para trocas eram referentes a troca da forma
farmacéutica (liquida para solida) (7), melhorar a adesao (1), falta do
medicamento (1) e falha viroloégica (1).

Apds os 8 anos de idade e o surgimento das terapias 3x1 e 2x1, os
esquemas terapéuticos passaram a ser Tenofovir Disoproxil Fumarato (TDF) +

3TC + EFZ (300mg, 300mg e 600mg, respectivamente). A média de idade para



o inicio da terapia foi de 8,07 anos, e como motivos/justificativas para a mudanca
para essa terapia foram elencados: melhorar a adesao (7) e simplificar o
esquema terapéutico (11).

O segundo esquema utilizado pelas criangas foi TDF + 3TC (no mesmo
comprimido) + Dolutegravir (DTG) (300/300mg + 50mg, respectivamente). A A
meédia de idade para o inicio da terapia foi de 8,07 anos idade para o inicio da
terapia foi 8,33 anos, adequacdo do esquema conforme peso e idade (10),
melhorar a adesao (2), terapia considerada mais efetiva (2), reacbes adversas
relacionadas ao EFZ, Atazanavir (ATV) ou nao especificadas para um
medicamento em questao (5), foram os motivos/justificativas para sua utilizagao.

Como terceiro esquema, foi utilizado ATV + (TDF/3TC) + RTV (300mg +
300/300mg + 100mg, respectivamente). A média de idade para utilizagao foi de
7,66 anos, e melhorar a adeséo (3), intolerancia ao EFZ (1), rea¢des adversas
relacionadas ao EFZ (3) e simplificagcdo do esquema terapéutico (4) estavam
entre as principais razdes para iniciar essa terapia.

Por ultimo, utilizou-se ATV + (TDF/3TC) + RTV (200mg + 300/300mg +
100mg, respectivamente). A média de idade foi de 7,31 anos e como
motivos/justificativas foram relatados adequac¢éo do esquema conforme idade e
peso (3), falha virolégica (1), melhorar a adeséo (2), reacao adversa ao EFZ (2)

e ao LPV (1) e coinfecgdo com hepatite B (1) (Tabela 14).
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3.3 EFETIVIDADE DO USO DE ARV EM CRIANCAS

A contagem das células TCD4+ variou de 1619,57 a 862,64 células/ul e
de 34,49% a 25,14%. Observou-se uma diminuigdo conforme o avango da idade.

(FIGURA 12).
FIGURA 12 — IDADE x TCD4+

1619,57 1591,17

Fonte: A autora, 2022.

Em relacdo a CV, em 38 criangas o resultado foi considerado nao
detectado em algum momento do tratamento, 27 chegaram a CV abaixo do limite
minimo e quatro a CV <50 cépias/ml.

Em todos os casos em que a crianga teve falha viroldgica, dificuldade de
administracdo e adesado, o esquema terapéutico foi alterado e adequado
conforme a disponibilidade do medicamento. Foi observado que pacientes em
terapia com medicamentos 3x1 e 2x1, tiveram mais adesdao e como

consequéncia ficavam com o quadro mais estavel (Tabela 14).

3 DISCUSSAO

Apesar de ser uma faixa etaria desafiadora devido ao numero de
mudancas na terapia, foi possivel realizar uma analise descritiva das terapias
mais utilizadas, motivos/justificativas incluindo reagdes adversas e tolerancia a

medicamentos, bem como a carga viral e a contagem de células TCD4+ das



criangas no periodo em questdo que faziam o acompanhamento no tratamento
do HIV. Ressalta-se a importancia desse estudo, visto a defasagem de dados de
vida real para essa populacgao.

Uma meta-analise realizada com estudos observacionais para estimar a
prevaléncia combinada da prevencdao da falha do tratamento e fatores
associados entre criangas HIV-positivas na Etiopia, conduzida em 2021, mostrou
entre seus resultados que a baixa adesdao e contagem de células TCD4+
aumentaram a chance de falha ao tratamento. Criangas do sexo masculino e
com idade menor que trés anos, quando comparadas a criancas de cinco e 15
anos, também tinham essa chance aumentada''®.

No presente estudo foi observada a busca para melhorar a adesao como
justificativa na mudanca da terapia. Ao longo da coleta de dados foi observado
que pacientes com menor idade precisavam de mais ajustes em relagao a forma
farmacéutica e a dose, e também eram pacientes que normalmente demoravam
mais até chegar a supressao viral quando comparados a pacientes com idade
superior a 11 anos, em que passou a ser inserido o DTG. A partir do ano 2021,
o DTG passou a fazer parte do esquema preferencial em criangas com idade
maior ou igual a seis anos que iniciardo o tratamento ou para substituigdo, desde
que tenha boa adesao e carga indetectavel com exame realizado nos ultimos
seis meses'"’.

Uma revisdo narrativa recente elencou diversos estudos do HIV em
pediatria, destacando que a adesao ideal poderia ser atingida pela simplificacao
do esquema terapéutico. 4 O estudo ARROW comparou esquemas de
ABC+3TC uma vez ao dia versus duas vezes ao dia em criancas de trés a 12
anos, obtendo resultados bioequivalentes''®. A dose Unica era preferida, e a
versao de uma vez ao dia nao foi inferior em relagao a supressao viroldgica,
desenvolvimento de resisténcia, perfil de efeitos colaterais ou desfechos clinicos
e imunoldgicos, quando comparada a duas vezes ao dia''®. Qutra maneira de
simplificacéo foi citada no estudo BREATHER'29, que mostrou que a terapia de
ciclo curto a base de EFZ (cinco dias com dois dias de pausa), nao foi inferior a
forma continua de uso®’.

Pensando na realidade brasileira, entende-se que esquemas
simplificados dessa forma podem nao ser efetivos, visto que depende muito mais

de quem cuida da crianga do que do proprio paciente em si, mas observou-se



que justificativas relacionadas a nao adesao passaram a ndo aparecer de forma
recorrente quando o esquema foi simplificado. Além disso os perfis de eventos
adversos e intolerancia foram observados em relagéo ao EFZ, LPV/r, RTV, pela
limitacdo do uso do DTG em criangas menores de seis anos. Entende-se que
essa faixa etaria é de grande limitagao terapéutica. Observou-se que apesar de
muitas criangas oscilarem em relagao a estabilizagdo dos niveis de carga viral,
as células TCD4+ permaneceram em bons niveis apds o tratamento, e em
alguns relatérios de exames nao era necessario repetir esses niveis todas as
vezes, diferente da CV.

A grande limitagcdo desse estudo, foi em relagcdo ao numero das trocas
realizadas no esquema antirretroviral, por conta da resisténcia medicamentosa,
falta de efetividade e abandono na terapia, apesar disso, foi possivel conhecer o

perfil dos pacientes acompanhados na instituigao.

4 CONCLUSAO

Apesar das limitagbes, os esquemas terapéuticos para o tratamento do
HIV, prolongaram a vida dos pacientes. Com o passar dos anos, foi possivel
observar que a insergao de medicamentos 2x1 e 3x1, facilitou a adesdo bem
como estabilizou a carga viral dos pacientes. Foi possivel observar que os
medicamentos foram seguros e eficazes, para a condicado em questao, porém
ressalta-se a importancia no acompanhamento desse quadro, além disso,

problemas relacionados a resisténcia medicamentosa foram sanados.
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APENDICE Il - ESTRATEGIA DE BUSCA PARA A REVISAO SISTEMATICA
DE ENSAIOS CLiNICOS RANDOMIZADOS

Pubmed/
MEDLINE

#1 Abacavir [TIAB] OR atazanavir [TIAB] OR bictegravir [TIAB] OR cobicistat [TIAB]
OR darunavir [TIAB] OR didanosine [TIAB] OR dolutegravir [TIAB] OR doravirine
[TIAB] OR delavirdine [TIAB] OR efavirenz [TIAB] OR elvitegravir [TIAB] OR
emtricitabine [TIAB] OR enfuvurtide [TIAB] OR etravirine [TIAB] OR fosamprenavir
[TIAB] OR ibalizumab [TIAB] OR indinavir [TIAB] OR interferon [TIAB] OR lamivudina
[TIAB] OR lopinavir [TIAB] OR maraviroc [TIAB] OR nelfinavir [TIAB] OR nevirapine
[TIAB] OR raltegravir [TIAB] OR rilpivirine [TIAB] OR ritonavir [TIAB] OR saquinavir
[TIAB] OR stavudine [TIAB] OR tenofovir [TIAB] OR tipranavir [TIAB] OR zidovudine
[TIAB]

#2 AIDS [TIAB] OR Acquired Immunodeficiency Syndrome [MH] OR [TIAB] OR HIV
[MH] OR “Human Immunodeficiency Virus” [TIAB]

#3 (("clinical"[Title/Abstract] AND "trial"[Title/Abstract]) OR "clinical
trial"[Title/Abstract] OR "random*"[Title/Abstract] OR “random allocation”[MeSH
Terms] OR “Interventional study” [Title/Abstract])

#1 AND #2 AND #3

Scopus

( (abacavir OR atazanavir OR bictegravir OR cobicistat OR darunavir OR dida
nosine OR dolutegravir OR doravirine OR delavirdine OR efavirenz OR elvitegr
avir OR emtricitabine OR enfuvurtide OR etravirine OR fosamprenavir OR ibali
zumab OR indinavir OR interferon OR lamivudina OR lopinavir OR maraviroc
OR nelfinavir OR nevirapine OR raltegravir OR rilpivirine OR ritonavir OR saqu
inavir OR stavudine OR tenofovir OR tipranavir OR zidovudine ) )

((aids OR "acquired immunodeficiency syndrome” OR hiv OR "Human
Immunodeficiency Virus") )

( "clinical trials" OR "clinical trials as a topic" OR "randomized controlled

trial" OR "Randomized Controlled Trials as Topic" OR "controlled clinical

trial" OR "Controlled Clinical Trials" OR "random allocation” OR "Double-Blind
Method" OR "Single-Blind Method" OR "Cross-Over

Studies" OR "Placebos” OR "multicenter study” OR "double blind

procedure” OR "single blind procedure"” OR "crossover procedure” OR "clinical
trial” OR "controlled study” OR "randomization” OR "placebo”)) OR ( TITLE-
ABS-KEY ( ( "clinical trials" OR "clinical trials as a topic" OR "randomized
controlled trial" OR "Randomized Controlled Trials as Topic" OR "controlled clinical
trial" OR "Controlled Clinical Trials as Topic" OR "random

allocation” OR "randomly allocated” OR "allocated randomly” OR "Double-Blind
Method" OR "Single-Blind Method" OR "Cross-Over




Studies" OR "Placebos"” OR "cross-over trial” OR "single blind" OR "double
blind" OR "factorial design" OR ‘"factorial trial"))) OR ( TITLE-

ABS ( clinical AND trial* OR trial* OR rct* OR random* OR blind*))) AND (s
afety OR (adverse AND events) OR safeties OR safe OR "Drug Related Side
Effects and Adverse Reactions" OR "Side Effects of Drugs" OR "Drug Side
Effects”" OR "Drug Side Effect" OR "Adverse Drug Reaction" OR "Adverse Drug
Reactions"” OR "Adverse Drug Event” OR "Adverse Drug Events" OR "Drug
Toxicity" OR "Drug Toxicities") AND NOT ( INDEX ( medline ) )




APENDICE Ill - META-ANALISES DIRETAS

Meta-Analise Direta para o desfecho disturbios do sono

Study Relative Effect (95% CI)
COOVADIA, 2015 —.— 9,82 (4,02,23,99)
DAHOUROU, 2017 L 1,33(0,33,534)
Combined : 3,88 (0,55, 27 41)
D,|25 1 3|2
Odds ratio
Favours 2MRTI + NMRTI Favours 2MRTI + 2PI

Heterogeneity= 674 (F=82,6%)

NRTI: Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa; Pl: Inibidores de Protease; NNRTI:

Inibidores ndo Nucleosideos da Transcriptase Reversa.

Meta-Analise Direta para o desfecho disturbios respiratorios

Study Relative Effect (95% CI)

COOVADIA, 2015 _.I_ 0,B0(0,50,1,30)
B

PALUME®Q, 2010

0,49 (0,04, 566)

Combined —e'— 0,79(0,49,1,286)
D,DI312 1 BI
Odds ratio
Favours 2MRTI + NMRTI Favours 2MRTI + 2PI

Heterogeneity= 015 (= 0,0%)

NRTI: Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa; PI: Inibidores de Protease; NNRTI:

Inibidores ndo Nucleosideos da Transcriptase Reversa.

Meta-Analise Direta para o desfecho hipertransaminasemia




Study

Relative Effect (95% CI)

COQVADIA, 2015 _._
DAHOURCL, 2017 L
PALUMBO, 2010 L
Combined
U,UI312 1 3|2
CQdds ratio
Favours 2ZMRTI + NNRTI Favours 2MRTI + 2PI

Heterogeneity= 5 60 (F= 64,3%)

3,86 (1,76, 8,48)
1,04 (0,06,17,63)
0,65(017,242)

1,61 (0,41, 6,34)

NRTI: Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa; Pl: Inibidores de Protease; NNRTI:

Inibidores nao Nucleosideos da Transcriptase Reversa.

Meta-Analise Direta para o desfecho hospitalizagao

Study Relative Effect (95% CI)
COQVADIA, 2015 . 1,49(0,24,911)
DAHOURGL, 2017 n 1,04(0,14, 7,85
Combined 1,27 (0,33, 4.84)
D,1l25 1 1|6
Odds ratio
Favours 2ZMRTI + 2P| Favours 2MRTI + NMRTI

Heterogeneity = 0,07 (I*=00%)

NRTI: Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa; Pl: Inibidores de Protease; NNRTI:

Inibidores nao Nucleosideos da Transcriptase Reversa.

Meta-Analise Direta para o desfecho morte

Study

Relative Effect (95% CI)

COOVADIA, 2015

DAHOUROU, 2017

PALUMBO, 2010 L
YIOLARI, 2012 .
Combined :
0:5 1 2|
Odds ratio
Favaurs 2ZMRTI + NNRTI Favours 2MRTI + 2P|

Heterogeneity= 0,77 (I*=00%)

MIA

MIA

1,35 (0,29, 6,30)
3,33 (0,89, 12 45)

2,27 (0,84, 615)



NRTI: Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa; Pl: Inibidores de Protease; NNRTI:

Inibidores ndo Nucleosideos da Transcriptase Reversa.

Meta-Analise Direta para o desfecho neutropenia

Study Relative Effect (95% CI)
COOVADIA, 2015 —.—— 0,47(017,1,30)
DAHOUROU, 2017 L 0,10(0,01,082)
PALUMBOD, 2010 - 1,09 (0,48 251)
VIOLARI, 2012 0,95(0,13,631)
Combined — 0,59(0,25,1,39)
U,UEJ?B 1 EI
Odds ratio
Favours 2MRETI + NMRTI Favours 2MRTI + 2PI

Heterogeneity= 513 (F=41,6%)

NRTI: Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa; PI: Inibidores de Protease; NNRTI:

Inibidores ndao Nucleosideos da Transcriptase Reversa.



APENDICE IV - META-ANALISES EM REDE

Rede para o desfecho anemia

2NRTI
I 2
2ZNRTI + PI 1 MRTI + PLA
1
MRTI + PI

NRTI: Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa; PI: Inibidores de Protease; PLA:
Placebo.

Meta-Analise Indireta para o desfecho anemia

2NRTI

2,12 (0,30, 14,74) 2NRTI + PI

5,46 (0,72, 48,54) 2,61 (0,36, 22,44) NRTI + PI

0,84 (0,20, 5,29) 0,40 (0,04,6,40) 0,15(0,01,2,48) NRTI + PLA
NRTI: Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa; PI: Inibidores de Protease; PLA:
Placebo.

Rede para o desfecho desordens gastrointestinais

ZHRTI + 2P1
2
INRTI INRTI + nmml 2NRTI + NNRTI + Pi
1 1 1 1
L | nRTapia PMRTI + PI 1
1 1
NRTI + PI NRTI + NNRTI + PI

NRTI: Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa; Pl: Inibidores de Protease; NNRTI:

Inibidores ndao Nucleosideos da Transcriptase Reversa; PLA: Placebo.



Meta-Analise em rede para o desfecho desordens gastrointestinais

2NRTI
6,31(0,15, 2NRTI +
391,86) 2P
6,33(0,27, 1,00 2NRTI +
278,23) (0,18, NNRTI
6,33)
0,80 (0,07, 0,13 0,13 2NRTI  +
11,77) (0,00, (0,00, NNRTI +
5,33) 3,23) PI
0,82(0,13, 0,13 0,13 0,97 2NRTI +
4,80) (0,00, (0,00, (0,15, PI
3,10) 1,69) 6,00)
0,87 (0,07, 0,14 0,13 1,06 1,05 NRTI  +
10,85) (0,00, (0,00, (0,15, (0,18, NNRTI +
5,40) 3,01) 6,30) 6,51) PI
0,42 (0,07, 0,07 0,07 0,49 0,53 0,48 NRTI +
2,49) (0,00, (0,00, (0,04, (0,09, (0,04, PI
2,96) 1,55) 6,28) 3,01) 5,86)
0,79 (0,10, 0,12 0,13 0,92 0,98 0,90 1,84 NRTI +
5,73) (0,00, (0,00, (0,03, (0,07, (0,04, (0,13, PLA
8,56) 5,73) 24,80) 14,16)  22,62) 25,87)

NRTI: Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa; Pl: Inibidores de Protease; NNRTI:

Inibidores nao Nucleosideos da Transcriptase Reversa; PLA: Placebo.

Rede para o desfecho desordens hepaticas

2NRTI 2NRTI + NNRTI + Pi
1 1
1 2ZNRTI + PI 1
1 1
NRTI + PI NRTI + NNRTI + PI

NRTI: Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa; Pl: Inibidores de Protease; NNRTI:
Inibidores nao Nucleosideos da Transcriptase Reversa.

Meta-Analise em rede para o desfecho desordens hepaticas

2NRTI

0,60 (0,12, 2,98) 2NRTI + NNRTI + PI

0,57 (0,19, 1,66) 0,95 (0,27, 3,16) 2NRTI + P

0,90 (0,20, 4,14) 1,51 (0,44, 4,78) 1,63 (0,53, 4,85) NRTI + NNRTI + PI

0,55 (0,18, 1,64) 0,90 (0,19, 4,44) 0,96 (0,36, 2,59) 0,59 (0,13,2,66)  NRTI + Pl

NRTI: Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa; PI: Inibidores de Protease; NNRTI:
Inibidores ndo Nucleosideos da Transcriptase Reversa.



Rede para o desfecho EA severos IlI/IV

2ZNRTI + 2PI

2

ZNRTI = NHRTIl

1 1

2NRTI = PI INRTI + HNRT[I

NRTI: Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa; Pl: Inibidores de Protease; NNRTI:
Inibidores nao Nucleosideos da Transcriptase Reversa. EA: Eventos Adversos.

Meta-Analise em rede para o desfecho EA severos IlI/IV

2NRTI + 2PI

1,19 (0,51, 3,15) 2NRTI + NNRTI

1,03 (0,19, 5,73) 0,85(0,19, 3,65) 2NRTI + PI

0,48 (0,11, 2,22) 0,40 (0,12, 1,31) 0,48 (0,07, 3,35) 3NRTI + NNRTI
NRTI: Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa; Pl: Inibidores de Protease; NNRTI:
Inibidores nao Nucleosideos da Transcriptase Reversa. EA: Eventos Adversos.

Rede para o desfecho EA que levaram a modificagdo no tratamento

2NRTI + 2P1

1

ZNRTI + HHRTIl

1

INRTI = NHRTIl

NRTI: Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa; Pl: Inibidores de Protease; NNRTI:
Inibidores nao Nucleosideos da Transcriptase Reversa. EA: Eventos Adversos.

Meta-Analise em rede para o desfecho EA que levaram a modificagdo no tratamento

2NRTI + 2PI
0,36 (0,01, 7,05) 2NRTI + NNRTI
0,09 (0,00, 2,88) 0,27 (0,05, 1,40) 3NRTI + NNRTI



NRTI: Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa; Pl: Inibidores de Protease; NNRTI:
Inibidores ndao Nucleosideos da Transcriptase Reversa. EA: Eventos Adversos.

Rede para o desfecho febre

ZNRTI 2NRTI + NNRTI + PI
1 1 1
1 NRTI + PLA 2NRTI + PI 1
I 1
NRTI + PI MRTI + NNRTI + PI

NRTI: Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa; PI: Inibidores de Protease; NNRTI:

Inibidores nao Nucleosideos da Transcriptase Reversa; PLA: Placebo.

Meta-Analise em rede para o desfecho febre

2NRTI

1,19 (0,12, 2NRTI + NNRTI

11,50) + Pl

1,28 (0,28, 1,06 (0,20, 5,88) 2NRTI + Pl

5,66)

0,51 (0,05, 0,42 (0,08,2,07) 0,41(0,08,1,90) NRTI +

4,33) NNRTI + PI

1,33 (0,29, 1,12 (0,12, 1,06 (0,23,5,16) 2,66 (0,31, NRTI+PI

5,86) 11,75) 26,71)

3,87 (0,58, 3,36 (0,17, 3,05(0,29,51,02) 7,81 (0,46, 2,97 (0,27, NRTI +
40,87) 93,80) 195,60) 48,50) PLA

NRTI: Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa; Pl: Inibidores de Protease; NNRTI:
Inibidores ndo Nucleosideos da Transcriptase Reversa; PLA: Placebo.

Rede para o desfecho manifesta¢des cutaneas



ZNRTI

ZMRTI + NNRTI + Pl

1 1 1
1 MNRTI = PLA 2ZNRTI = P1 1
1 1
NRTI + PI MNRTI + NNRTI + Pl

NRTI: Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa; PI: Inibidores de Protease; NNRTI:

Inibidores ndo Nucleosideos da Transcriptase Reversa; PLA: Placebo.

Meta-Analise em rede para o desfecho manifestagdes cutaneas

2NRTI
0,58 (0,06,
5,33)

1,33 (0,29,
5,62)

042 (0,05,
3,60)

125 (0,28,
5,57)

3051,24 (0,35,
160324174935
726,20)

2NRTI + NNRTI
+ Pl

2,32 (0,44,
12,08)

0,71 (0,15, 3,53)
2,18 (0,23,
20,72)

5473,70 (0,45,
3494220161507
07,90)

2NRTI + PI

0,30
1,53)

(0,07,

0,93
4,36)

(0,21,

2431,78 (0,27,
133790183946
269,86)

NRTI + NNRTI +
PI

3,00
26,41)

(0,32,

7454,38 (0,67,
5214993509890
86,90)

NRTI + PI

2348,61 (0,27,
139628407931
534,81)

NRTI
PLA

NRTI: Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa; PI: Inibidores de Protease; NNRTI:

Inibidores ndo Nucleosideos da Transcriptase Reversa; PLA: Placebo.

+



APENDICE V - ESTRATEGIA DE BUSCA PARA A REVISAO SISTEMATICA
DE ESTUDOS OBSERVACIONAIS

Pubmed/
MEDLINE

#1 ("AIDS"[Title/Abstract] OR "acquired immunodeficiency syndrome"[Title/Abstract]
OR "HIV"[Title/Abstract] OR "Human Immunodeficiency Virus"[Title/Abstract])

#2 (("Integrase"[Title/Abstract] AND ("antagonists and inhibitors"[MeSH Subheading]
OR ("antagonists"[All Fields] AND "inhibitors"[All Fields]) OR "antagonists and
inhibitors"[All Fields] OR "inhibitors"[All Fields] OR "inhibitor"[All Fields] OR "inhibitor
s"[All Fields])) OR "dolutegravir"[Title/Abstract] OR "raltegravir"[Title/Abstract] OR
"bictegravir"[Title/Abstract] OR "elvitegravir'[Title/Abstract])

#3 ("epidemiologic methods"[MeSH Terms:noexp] OR "cohort studies"[MeSH Terms]
OR "cohort"[Text Word] OR "real world"[Title/Abstract] OR
"observational"[Title/Abstract] OR "registry"[Title/Abstract] OR
"longitudinal"[Title/Abstract] OR "prospective"[Title/Abstract] OR
"retrospective"[Title/Abstract] OR "follow-up"[Title/Abstract] OR "case-
control"[Title/Abstract] OR "case report"[Title/Abstract] OR "real world"[Title/Abstract]
OR "longitudinal"[Title/Abstract] OR "followup"[Title/Abstract] OR "cross sectional
studies"[MeSH Terms] OR "cohort"[Text Word] OR "cohorts"[Text Word] OR "follow-
up"[Text Word] OR "followup"[Text Word] OR "longitudinal"[Text Word] OR "matched-
pair"[Text Word] OR "follow-up"[Text Word] OR "cohort"[Text Word])

#4 ("paediatrics"[All Fields] OR "pediatrics"[MeSH Terms] OR "pediatrics"[All Fields]
OR "paediatric"[All Fields] OR "pediatric"[All Fields] OR ("infant"[MeSH Terms] OR
"infant"[All Fields] OR "infants"[All Fields] OR "infant s"[All Fields]) OR ("child"[MeSH
Terms] OR "child"[All Fields] OR "children"[All Fields] OR "child s"[All Fields] OR
"children s"[All Fields] OR "childrens"[All Fields] OR "childs"[All Fields]) OR "Kids"[All
Fields] OR ("child"[MeSH Terms] OR "child"[All Fields] OR "children"[All Fields] OR
"child s"[All Fields] OR "children s"[All Fields] OR "childrens"[All Fields] OR "childs"[All
Fields]))

#1 AND #2 AND #3 AND #4

Scopus

#1 TITLE-ABS-KEY ( (integrase AND inhibitors ) OR dolutegravir OR raltegravir
OR bictegravir OR elvitegravir )

#2 TITLE-ABS-KEY (aids OR “acquired AND immunodeficiency AND syndrome”
OR hiv OR "Human Immunodeficiency Virus" )

#3 TITLE-ABS-KEY ( cohort OR "real world" OR observational OR registry OR
longitudinal OR prospective OR retrospective OR follow-up OR "case-control"

OR "case report" OR "real world" OR followup OR cross-sectional OR followup
OR matched-pair)

#4 TITLE-ABS-KEY ( pediatric OR infant OR child OR kids OR children)

#1 AND #2 AND #3 AND #4




APENDICE VI — ESTUDOS EXCLUIDOS APOS LEITURA NA INTEGRA -

REVISAO SISTEMATICA DE ESTUDOS OBSERVACIONAIS
LONGITUDINAIS
AUTOR TiTULO MOTIVO DA
EXCLUSAO
Agwu, Antiretroviral treatment, management challenges and outcomes in ~ Desenho do
2013 perinatally HIV-infected adolescents estudo
Agwu, Phenotypic Co-receptor Tropism in Perinatally HIV-Infected Youth ~ Desfechos de
2016 Failing Antiretroviral Therapy interesse
Armenia, HIV MDR is still a relevant issue despite its dramatic drop over the  Faixa etaria
2019 years
Caracteristicas de ni"nos con infeccién por virus de la Reporte dos
Badillo, inmunodeficiencia humana-1 que reciben tratamento antirretroviral  resultados
2012 de gran actividad: estudio de corte transversal
Boerma, Sequencing paediatric antiretroviral therapy in the context of a Desenho do
2015 public health approach estudo
Corrigan,  Characteristics of Treatment-Experienced HIV-infected African Desenho do
2017 Children and Adolescents estudo
Dalmat, Limited marginal utility of deep sequencing for HIV drug resistance  Faixa etaria
2018 testing in the age of integrase inhibitors
Debroy, Lean mass declines consistently over 10 years in people living with  Faixa etaria
2019 HIV on antiretroviral therapy, with patterns differing by sex
de HIV-1 drug resistance prevalence, drug susceptibility and variant Reporte dos
Mulder, characterization in the Jacobi Medical Center paediatric cohort, resultados
2014 Bronx, NY, USA
HIV treatment regimens and adherence to national guidelines in Faixa etéria
Dharan, Australia: an analysis of dispensing data from the Australian
2019 pharmaceutical benefits scheme
Longitudinal assessment of metabolic abnormalities in adolescents  Desfechos de
Dimock, and young adults with HIV-infection acquired perinatally or in early  interesse
2011 childhood
Dirajlal- Desenho do
Fargo, Subclinical Vascular Disease in Children with HIV in Uganda is estudo
2020 Associated with Intestinal 1 Barrier Dysfunction
Draganes Highly active antiretroviral therapy and psychiatric disorders in hiv Faixa etaria
cu, 2020 infected patients from south-east region of romania
HIV Treatment Adherence Measurement and Reporting Reporte dos
Evans, Concordance in Youth with Perinatally Acquired HIV Infection and resultados
2015 Their Caregivers
CD4R and viral load outcomes of antiretroviral therapy switch Reporte dos
strategies after virologic failure of resultados
Fairlie, combination antiretroviral therapy in perinatally HIV-infected youth
2015 in the United States
Foster, Optimizing antiretroviral therapy in adolescents with perinatally Desenho do
2010 acquired HIV-1 infection estudo
Similar efficacy and safety of dolutegravir between age groups of Faixa etéaria
Frange, HIV-1-infected paediatric and young adult patients aged 5 years
2019 and older
Dolutegravir in the long term in children and adolescents: frequent ~ Desfechos de
Frange, virological failure but rare acquired genotypic resistance interesse
2021
Multisystem impairment in South African adolescents with Desenho do
Frigati Perinatally acquired HIV on antiretroviral therapy (ART) estudo



Impact of the HIV-1 genetic background and HIV-1 population size  Desenho do
Fun, 2018 on the evolution of raltegravir resistance estudo
Body Fat Distribution and Metabolic Changes in a Cohort of Faixa etéria
Adolescents Living With HIV Switched to an Antiretroviral Regimen
Giacomet, Containing Dolutegravir
2021
Durability of different initial regimens in HIV-infected patients Faixa etéria
Gianotti, starting antiretroviral therapy with CD4! counts ,200 cells/mm3 and
2019 HIV-RNA .5 log10 copies/mL
Gonzalez, Analisis genético de las mutaciones presentes en las poblaciones Desenho do
2018 virales en pacientes con infeccién por VIH-1 en Ecuador estudo
Hakim, Enhanced Prophylaxis plus Antiretroviral Therapy for Advanced Desenho do
2017 HIV Infection in Africa estudo
Han, CD4/CD8 Ratio Recovery of Children and Adolescents Living with ~ Desfechos de
2021 HIV with Virological Suppression: A Prospective Cohort Study interesse
Huerta-
Garcia, Genotype-guided antiretroviral regimens in children with multi-drug  Desfechos de
2016 resistant HIV-1 infection interesse
Early Outcomes of Darunavir- and/or Raltegravir-Based
Antiretroviral Therapy in Children with Multidrug-Resistant HIV ata Desenho do
Kirk, 2012 Pediatric Center in Botswana estudo
Integrase Strand Transfer Inhibitors and Weight Gain in Children Faixa etéaria
and Youth With Perinatal Human Immunodeficiency Virus in the
Koay, DC Cohort
2021
Low-Frequency Drug Resistance in HIV-Infected Ugandans on Faixa etaria
Kyeyune, Antiretroviral Treatment Is Associated with Regimen Failure
2016
Lake, Risk Factors for Weight Gain Following Switch to Integrase Faixa etaria
2020 Inhibitor-Based Antiretroviral Therapy
Outcomes of Integrase Inhibitor-Based Antiretroviral Therapy in a Faixa etéaria
Levy, Clinical Cohort of Treatment-Experienced Children, Adolescents,
2020 and Young Adults with HIV Infection
Marjani, HIV-1 integrase drug-resistance mutations in Iranian Faixa etéria
2019 treatment-experienced HIV-1-infected patients
Left Ventricular Function, Epicardial Adipose Tissue, and Carotid Desenho do
Marsico, Intima-Media Thickness in Children and Adolescents With Vertical  estudo
2019 HIV Infection
Clinical outcomes of a cohort of migrants and citizens living with Faixa etaria
human immunodeficiency virus
Marukutir  in Botswana: implications for Joint United Nation Program on HIV
a, 2019 and AIDS 90-90-90 targets
Risk, predictors, and mortality associated with non-AIDS events in  Faixa etaria
Masia, newly diagnosed HIV-infected
2013 patients: role of antiretroviral therapy
Meyers, Pharmacokinetics and safety of raltegravir in 2 to 12 year old Desfechos de
2019 children with hiv receiving rifampicin for tuberculosis interesse
ODYSSEY clinical trial design: a randomised global study to Desenho do
evaluate the efficacy and safety of dolutegravir-based antiretroviral  estudo
therapy in HIV-positive children, with nested pharmacokinetic sub-
Moore, studies to evaluate pragmatic WHO-weight-band based
2021 dolutegravir dosing
Nachman, Pharmacokinetics, Safety, and 48-Week Efficacy of Oral Desenho do
2014 Raltegravir in HIV-1-Infected Children Aged 2 Through 18 Years estudo
Pharmacokinetics and 48-Week Safety and Efficacy of Raltegravir  Desenho do
Nachman, for Oral Suspension in Human Immunodeficiency Virus Type-1- estudo
2015 Infected Children 4 Weeks to 2 Years of Age
Characteristics and early outcomes of children and adolescents Reporte dos
Nuttall, treated with darunavir/ritonavir-, raltegravir- or etravirine-containing  resultados
2018 antiretroviral therapy in the Western Cape Province of South Africa



Rural Residence and Adoption of a Novel HIV Therapy in a

Faixa etaria

Ohl, 2013  National, Equal-Access Healthcare System
Oliveira, Selective resistance profiles emerging in patient-derived clinical Desfechos de
2018 isolates with cabotegravir, bictegravir, dolutegravir, and elvitegravir  interesse

Pharmacogenetic considerations in the treatment of co-infections Desfechos de
Pallerla, with HIV/AIDS, tuberculosis and malaria in Congolese populations  interesse
2021 of Central Africa
Panpradis Near point-of-care, point-mutation test to detect drug resistance in  Desenho do
t, 2020 HIV-1: a validation study in a Mexican cohort estudo
Pascom, Comparison of cumulative viraemia following treatment initiation Faixa etaria
2019 with different antiretroviral regimens: a real-life study in Brazil

Metabolic effects of initiating lopinavir/ritonavir-based regimens Desfechos de
PATEL, among young children: 7-year follow-up of the IMPAACT P1060 interesse
2018 trial
Patel, Outcomes of second-line antiretroviral therapy among children Desenho do
2020 living with HIV: a global cohort analysis estudo
Post, Causes and Timing of Mortality and Morbidity Among Late Desfechos de
2018 Presenters Starting Antiretroviral Therapy in the REALITY Trial interesse
Povar- Neuropsychiatric adverse effects of dolutegravir in real-life clinical Faixa etaria
Echeverri  practice
a, 2021

Sociodemographic, ecological, and spatiotemporal factors Faixa etaria
Rich, associated with HIV drug resistance in Florida: a retrospective
2020 analysis.
Rizk, Population Pharmacokinetic Analysis of Raltegravir Pediatric Desenho do
2015 Formulations in HIV-infected Children 4 weeks to 18 years of age estudo

Viral load status before switching to dolutegravir-containing Faixa etaria
Romo, antiretroviral therapy and associations with HIV treatment
2021 outcomes in sub-Saharan Africa

High drug resistance levels could compromise the control of HIV Desfechos de
Rubio- infection in paediatric and adolescent population in Kinshasa, the interesse
Garrido, Democratic Republic of Congo
2021

Challenges of scale-up to Dolutegravir based regimens in sub- Desfechos de
SALOU, Saharan Africa: a case study interesse
2019 in Togo

Time factor in antiretroviral adherence: analysis of adherence to Faixa etaria
Santoleri, single-tablet regimens versus multiple-tablet regimens over a 5-
2018 year period
Scutari, Evaluation of HIV-1 integrase resistance emergence and evolution  Faixa etaria
2019 in patients treated with integrase inhibitors
Shiboski,  The Association Between Oral Disease and Type of Antiretroviral Desenho do
2018 Therapy among Perinatally HIV-Infected Youth estudo

Comparison of weight gain after antiretroviral switch to integrase Faixa etaria
Sjaarda, strand transfer inhibitor or tenofovir alafenamide-based therapy
2021

All-oral DAA regimens in HIV-HCV coinfected cirrhotic patients are  Faixa etaria
Sogni, efficient and safe. Real-life results from the prospective ANRS
2016 CO13 — HEPAVIH cohort
Soumah,  High rates of antiretroviral coverage and virological suppression Desfechos de
2019 inHIV-1-infected children and adolescents interesse

Durability of Dolutegravir-Based Regimens: A 5-Year Prospective Faixa etaria
Taramass Observational Study
0, 2021

Switching to Integrase Inhibitors Unlinked toWeight Increase in Faixa etaria
Taramass Perinatally HIV-Infected Young Adults and Adolescents: A 10-Year
0, 2020 Observational Study



Transition to Dolutegravir Is Associated With an Increase in the

Faixa etaria

Thivalapill Rate of Body Mass Index Change in a Cohort of Virally
, 2020 Suppressed Adolescents

Decreased PD-1 expression on CD8 lymphocyte subsets and Desfechos de
Tuluc, increase in CD8 Tscm cells in children with HIV receiving interesse
2016 raltegravir

Decreased PD-1 Expression on CD8 Lymphocyte Subsets and Desfechos de
Tuluc, Increase in CD8 Tscm Cells interesse
2017 in Children with HIV Receiving Raltegravir

Compromise of Second-Line Antiretroviral Therapy Due to High Desenho do

Rates of Human Immunodeficiency Virus Drug Resistance in estudo

Mozambican Treatment-Experienced
Vaz, 2018 Children With Virologic Failure

Long-Term Safety and Efficacy of Dolutegravir in Treatment- Desenho do
Viani, Experienced Adolescents With Human Immunodeficiency Virus estudo
2020 Infection: Results of the IMPAACT P1093 Study

Nine-year follow-up of HIV-infected Romanian children and Desfechos de
Wanless, adolescents receiving lopinavir/ritonavir-containing highly active interesse
2013 antiretroviral therapy
Westling, Transition of HIV-infected youths from paediatric to adult care, a Desenho do
2016 Swedish single-centre experience estudo
Zombori,  Novel Adherence Interventions in Perinatally Acquired HIV: PEG Desfechos de
2020 Insertion and Pill Glide interesse
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