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RESUMO

Os ensaios clinicos sdo ferramentas de grande importancia na geragdo de informagdes cientificas sobre a eficicia e seguranga de intervengdes terapéuticas, e
conhecer ndo sé os medicamentos como também os potenciais tratamentos. Propde-se com esta revisdo bibliogréfica reunir informag&es sobre ensaios clinicos
disponiveis que tratam de prevengdo e tratamento do HIV. Foram buscados artigos nas bases de dados Pubmed, BVS e SCIELO utilizando as palavras-chave propostas,
resultando na inclusdo de 12 trabalhos elegiveis para compor o estudo em questdo. Os ensaios clinicos inclusos sobre medicamentos para tratamento dessa
patologia buscam tratar o paciente soropositivo para HIV ou ser uma estratégia de profilaxia a pacientes expostos, apresentando diferengas quanto a populagdo de
estudo, cursos da infecgdo, farmacos testados e caracteristicas dos ensaios clinicos entre cada estudo disponivel. Devido a particularidade dos pacientes voluntdrios,
cada estudo possui um tratamento especifico a ser avaliado, diferindo entre si por caracteristicas como a idade dos pacientes, sexualidade do individuo, raga, quadro
clinico apresentado, principio-ativo testado, forma farmacéutica utilizada, esquema terapéutico adotado, via de administragdo, bem o estagio de andamento do
ensaio clinico. Pretende-se com esta revisdo bibliografica contribuir com a geragdo de uma nova fonte de informagdo para os profissionais da saude e populagdo
em geral, a partir da compilagdo de artigos cientificos de alta relevancia no que se refere a novos tratamentos para tratamento e profilaxia do HIV. Cada evidéncia
deverd ser analisada com cautela no momento da determinagdo de novas condutas médicas para o manejo de pacientes soropositivos, respeitando sempre o quadro
clinico e as caracteristicas individuais.

Palavras-chave: Ensaios Clinicos, medicamentos, HIV, tratamento.

ABSTRACT

Clinical trials are tools of great importance in generating scientific information about the efficacy and safety of therapeutic interventions, and to know not only the
drugs but also the potential treatments. With this bibliographic review, it is proposed to gather information on available clinical trials that deal with HIV prevention
and treatment. Articles were searched in the Pubmed, BVS and SCIELO databases using the proposed keywords, resulting in the inclusion of 12 papers eligible to
compose the study in question. The clinical trials included on drugs for the treatment of this pathology seek to treat HIV-positive patients or to be a prophylaxis
strategy for exposed patients, with differences regarding the study population, infection courses, drugs tested and characteristics of clinical trials between each
study available. Due to the particularity of the volunteer patients, each study has a specific treatment to be evaluated, differing from each other by characteristics
such as the age of the patients, sexuality of the individual, race, clinical condition presented, active principle tested, pharmaceutical form used, therapeutic scheme
adopted, route of administration, well the stage of progress of the clinical trial. The aim of this bibliographic review is to contribute to the generation of a new
source of information for health professionals and the general population, based on the compilation of scientific articles of high relevance regarding new treatments
for HIV treatment and prophylaxis. Each evidence should be analyzed with caution when determining new medical procedures for the management of HIV-positive
patients, always respecting the clinical condition and individual characteristics.
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INTRODUCAO analogo de nucleotideos (ITRNt) tenofovir, juntamente com

. . o inibidores de integrase (INI) dolutegravir, atuante sobre a enzima
O estudo do Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) iniciou que participa da integragdo de material genético entre virus e

com as analises epiderniol(')gica§ feitas pelo Ceqtro de Controle hospedeiro, ou inibidores da protease (IP), evitando que novas
de Doengas (CDC) e por pesqmsadorqs d,O Ipstlmto Pasteur na particulas virais sejam sintetizadas (ZANCANARO et al.,
de,cz.ida de 80, onde f,OI observado 51@1andades no quagiro 2017). As formulagdes contém dose didria de 300/300 e 50 mg
clinico de alguns pacientes, como surgimento de infeccdes cada medicamento respectivamente, em pacientes que nao

oportunistas e linfocitopenias (sANT,OS; ,ROMANOS; possuam coinfecgdes preexistentes (BRASIL, 2018).
WIGGS, 2015). Com o avango na andlise viral, foi concretizada

a classificagdo do micro-organismo, sendo este pertencente a - ' !
familia Retroviridae, género Lentivirus, divididas em duas protocolos, pois os resultados obtidos assumem um papel crucial
formas antigénicas, o HIV-1 e HIV-2, sendo o tipo 1 mais na geragdo de informagdes cientificas sobre a eficacia e

virulento (SANTOS; ROMANOS; WIGGS, 2015). seguranga de ir}tgrven(;f)es terapéuticas. Nesses estudos, busca—
se avaliar a eficacia e seguranca de determinada terapia, seja com

a utilizagdo de medicamentos ou de condutas ndo
farmacologicas, onde os individuos participantes sao

Os ensaios clinicos contribuem para a defini¢do de futuros

A terapia contra HIV ocasiona grande supressdo da carga viral
no paciente, observadas apds tratamento a niveis tdo baixos
considerados indetectaveis (RUSSO et al., 2019). O tratamento distribuidos aleatoriamente em grupos experimentais, 0s que s30

S¢ 1hicia com assoclagoes ,de dois 1mb1d0r§s da} transcriptase expostos as intervengoes, e grupo controle, submetidos a terapia
reversa andlogo (,16 nPCIG,OSld?O, (I,TRN) 1armvud1pa, que agem convencional ou placebo (BORGES, 2013). Os resultados
impedindo a replicagdo viral; inibidores da transcriptase reversa
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gerados s3o avaliados comparando o estado da doenga,
recuperagdo do paciente, mortalidade, sobrevida e outros
(BORGES, 2013).

Os varios ensaios clinicos disponiveis sobre medicamentos para
tratamento dessa patologia buscam tratar o paciente soropositivo
para HIV ou ser utilizado apenas como uma estratégia de
profilaxia a pacientes expostos, apresentando diferengas quanto
a populagdo de estudo, cursos da infecgdo, farmacos testados e
caracteristicas dos ensaios clinicos entre cada estudo disponivel
(BAETEN et al., 2012; KOSAL et al., 2020; SWINDELLS et
al., 2020). Devido a particularidade dos pacientes voluntarios,
cada estudo possui um tratamento especifico a ser avaliado,
diferindo entre si por caracteristicas como a idade dos pacientes,
sexualidade do individuo, raca, quadro clinico apresentado,
principio-ativo testado, forma farmacéutica utilizada, esquema
terapéutico adotado, via de administragdo, bem o estagio de
andamento do ensaio clinico.

No Brasil, assim como em outros paises, a discussdo sobre
ades@o ao tratamento tem sido cada vez mais abordada devido a
sua complexidade e importancia, visto que envolve multiplos
fatores associados ao paciente, como aspectos psicologicos,
sociais, culturais, fisicos e comportamentais, bem como
representa uma grande ameaga ao sucesso terapéutico pois
envolve questdes como aceitagdo da doenca (OLIVEIRA et al.,
2020; LACERDA et al., 2019).

Associado ao tratamento esta o diagnostico dessa patologia que
passa por um processo de aprimoramento visando desenvolver
formas de deteccdo sensiveis e especificas para esse agente
etiologico, na busca de diagnosticar precocemente o HIV para
introduzir a terapia com os medicamentos que fazem o controle
da carga viral no organismo (MONTEIRO et al., 2019). Para tal,
em 2014 a UNAIDS propos a meta 90-90-90 de testagem de
90% da populagdo, tratar os pacientes positivados para suprimir
0 virus e romper, assim, a cadeia de transmissao viral. O Brasil
foi um dos paises que assumiu o compromisso de atingir essa
meta. Dessa forma, conhecer ndo s6 os medicamentos como
também os potenciais tratamentos estudados em ensaios clinicos
se torna de grande importancia para a comunidade.

Diante disso, busca-se através desta revisio bibliografica reunir
informagdes sobre ensaios clinicos disponiveis que tratam de
prevengdo e tratamento do HIV a fim de compreender e
informar a comunidade académica e profissionais de saude sobre
ocenario da busca por farmacos que previnam a infecgdo ou
atuem sobre o virus da imunodeficiéncia humana.

METODOLOGIA

Utilizou-se as bases de dados Pubmed, BVS e SCIELO para a
busca dos artigos devido a maior abrangéncia de estudos
completos  reconhecidos mundialmente, sendo estes
classificados como ensaios clinicos ¢ publicados nos ultimos 8
anos. Foi combinado o uso das palavras-chaves “antivirals”,
“hiv” and “treatment” em inglés e em portugués “antivirais”,
“hiv” e “tratamento” para direcionar a busca.

Os estudos encontrados foram analisados pelo titulo e resumo, e
se estivessem em acordo com a proposta do trabalho seriam
avaliados na integra a fim de confirmar sua utilizagdo. Estudos
duplicados foram excluidos. As referéncias desses artigos
também foram avaliadas para verificar sua possivel inclusdo no
trabalho.

Foram extraidos dos artigos selecionados o ano de publicacao,
titulo do artigo, caracteristicas metodologicas, populagao
submetida ao ensaio clinico, medicamento utilizado, desfecho
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primario e principal resultado da pesquisa. Todos os artigos
foram avaliados de forma qualitativa. Nao foi empregado
nenhum software para realizar analise.

A partir desse método, foram incluidos trabalhos de ensaios
clinicos disponiveis sobre o tratamento e terapia de prevengao ao
HIV publicados nos ultimos 8 anos (2012-2020), scja ele
realizado em qualquer populagdo, sendo excluidos estudos que
ndo traziam como foco o estudo de um novo medicamento ou
nova associagao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca nas bases eletronicas PUBMED, BVS e SCIELO
utilizando as palavras-chave propostas resultou em 32 artigos
encontrados, de modo que apenas 12 trabalhos foram elegiveis
para compor o estudo em questao. Muitos trabalhos encontrados
ndo abordavam especificamente, sobre o estudo de novos
medicamentos, novas formas farmacéuticas, novas doses e/ou
novas associacdes de antirretrovirais, e sim buscavam estudar
sobre a fisiopatologia do HIV. Existiam também trabalhos que
ndo se apresentavam como ensaios clinicos, além de ensaios
clinicos de medicamentos para tratamento de sintomas do HIV.
Portanto, devido a ndo adequagdo a proposta do artigo, esses
estudos foram descartados.

Baeten e cols. (2012) avaliaram o efeito profilatico de tenofovir
e a associa¢ao de emtricitabina/tenofovir em heterossexuais que
possuiam um parceiro soropositivo para HIV. Dos 4.758 casais
na qual o parceiro necessitava de prevengao, apos o tratamento
com os farmacos surgiram 82 infecgdes no grupo tratado com
tenofovir, 17 soropositivos que fizeram tratamento com
emtricitabina/tenofovir e 52 que foram tratados com o placebo,
demonstrando uma redugdo da incidéncia de HIV-1
consideravelmente a em homens e mulheres. Ambos os
medicamentos testados tiveram a taxa de gravidade e eventos
médicos semelhantes no desenvolver do estudo, como a
ocorréncia de efeitos gastrointestinais e fadiga, sendo importante
a monitoriza¢do do paciente para evitar o agravamento desses
eventos

Um estudo realizado em gestantes portadoras do HIV avaliou o
desafio da prevencdo da transmissdo materno-infantil desse
virus. O protocolo utilizado mostrou que as chances do bebé se
infectar passam de 25% para 8% quando a mae faz uso da
zidovudina na gestacdo e parto, € o bebé faz uso em suas
primeiras semanas de vida. Além do uso de antirretrovirais pela
gestante e pelo bebé, a testagem para HIV no pré-natal, cesariana
e contraindicagdo do aleitamento materno, em conjunto, sao
medidas que reduzem ainda mais o risco de infecgdo do bebé,
que passa a se situar entre 0 e 2% (FOWLER et al., 2016).
Existem relatos do tratamento com a zidovudina em pacientes
ndo gestantes, mais especificamente em Camardes onde esse
farmaco faz parte da segunda linha na terapia para HIV.
Rougemont e cols. (2015) avaliaram a seguranga e eficacia da
zidovudina em doses reduzidas em adultos, visto que a dose
convencional pode apresentar riscos elevados de anemia. Foi
evidenciado que os pacientes, em sua maioria mulheres,
obtiveram queda nos niveis plasmaticos de RNA viral, sem
diferenca significativa entre a dose padrdo de 600 mg e a dose
reduzida de 400 mg e a incidéncia de reagdes adversas como a
anemia, porém com risco de anemia grave mais frequente
quando utilizada a dose mais alta.

Barton e cols. (2016) realizaram dois ensaios clinicos, o primeiro
com o vorinostat que incluiu 20 participantes, dos quais 15
receberam o vorinostat oral na concentragdo de 400 mg uma vez
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ao dia durante 14 dias, na qual se observou um crescimento
significativo de RNA do virus, e permaneceu elevado até 70 dias
ap6s a ultima dose. O segundo ensaio, com panobinostat,
continha 15 participantes que receberam 20 mg por via oral, trés
vezes por semana, a cada duas semanas, durante 8 semanas. O
panobisnostat conseguiu induzir um aumento significativo de
RNA HVI-I e aumento de sua concentragdo plasmatica foram
detectados. O estudo do panobisnostat permitiu observar 2.843
sequéncias, 309 defeituosas e 2.534 intactas dos 15 participantes,
enquanto o estudo da varinostat apresentou 1.654 sequéncias
dentre essas apresentou 249 defeituosas e 1.405 intactas.

Alguns trabalhos t€ém como objetivo abranger a adogao de novas
ideias de tratamento antirretroviral combinado, através de
pesquisas em atuais medicamentos e estratégias de inovagao
terapéutica contra o HIV. A metodologia empregada nesta
revisdo foram estudos clinicos de triagem randomizada com
utilizagdo antirretrovirais, sendo selecionados, farmacos pela
eficiéncia terapéutica e agdo toxica, direcionando seu desfecho
ao tratamento combinado de dolutegravir e rilpivirina,
medicamentos ja existentes no mercado. Segundo os autores, a
combinagao terapéutica desses dois farmacos tem maior eficacia
e menor interagdo medicamentosa além de incluir estudos
randomizado do tipo Sword, demonstrando alta supressdo viral
e raros casos de faléncia terapéutica referente a toxicidade
(CASADO et al., 2018). Desse modo, a combinagdo de
dolutegravir e rilpivirina é recomendada como uma estratégia
terapéutica alternativa primaria ou opcional no tratamento de
HIV devido sua seguranga terapéutica, pela diminuicdo de
efeitos colaterais no metabolismo lipidico e interagdes
medicamentosas comparado aos desafios apresentados pelas
terapias atuais.

Um estudo recente realizado por Llibre e cols. (2018) sobre a
eficacia, seguranga e tolerdncia da terapia dupla com
dolutegravir e rilpivirina, utilizando randomizagdo de grupos
paralelos com foco apenas na fase 3 de ensaios clinicos e
participagdo de pacientes em 12 paises. A designac@o dos grupos
¢ seguindo a declaragdo de Helsinki que adotou protocolos de
estudos Sword-1 e 2. O grupo Sword-1 abrangeu 516 pacientes
aletoriamente selecionados com uso da dupla terapia de
dolutegravir e rilpivirina entre abril a outubro de 2015, e o grupo
Sword-2, na mesma metodologia, com 512 pacientes com uso
de terapia tripla combinada e ocorreu entre abril até setembro de
2015. Os resultados na analise dos grupos resultam que Sword-
1 obteve-se melhor eficacia na agdo de supressdo da carga viral
¢ em pacientes menores de 50 anos além da ocorréncia menor de
mutacdo viral em resposta ao referido tratamento, ja o grupo
Sword-2 obteve melhores resultados na inibigdo da protease e
transcri¢do reversa do virus. Entretanto, o grupo 1 teve mais
reagOes adversas, desde leves complicagdes psiquidtricas e
gastrointestinais em contrapartida que no grupo 2 foi relatado
menos efeitos adversos.

Neste mesmo ano, LaFleur e cols. (2018) realizou andlises de
efeitos nefrotoxicos e concomitantes do antirretroviral tenofovir
e/ou uso combinado com outros medicamentos similares em
pacientes portadores do virus HIV tipo 1. A metodologia das
analises se baseia em provas de fungao renal, tendo os pacientes
selecionados por levantamento bibliografico que estejam sendo
tratados com terapia tripla de tenofovir, efavirenz ou lamivudina
com emtricitabina, considerada estratégia terapéutica mais
recomendada pela Organizagdo Mundial da Saude desde o final
de 2015. Os grupos de estudos foram comparados com formas
de terapia utilizado desde com efavirenz, rilpivirina e atazanavir,
comparado com uso de antirretrovirais fora da terapia tripla,
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tendo como desfecho final o0 aumento de eventos adversos como
injuria renal a longo prazo com uso de tenofovir e emtricitabina
do que terapia antirretroviral tripla, que demonstrou um baixo
numero de pacientes que desenvolveram alguma grave
complicagdo renal que corrobora a orientagao inicial da OMS no
tratamento do HIV-1.

Enquanto Strehlau e cols. (2018) realizaram um ensaio clinico
randomizado com o objetivo avaliar a substitui¢do do abacavir
pela estavudina em criangas infectadas pelo HIV que nio
apresente Lipodistrofia em maiores de 36 meses de idade. As
criangas que fizeram o uso do abacavir apresentaram uma
porcentagem menor de lipodistrofia enquanto as que fizeram o
uso da estavudina apresentaram uma porcentagem maior na
deteccdo da lipodistrofia. Para o tratamento do HIV em criangas
o estudo mostrou a seguranga do uso do abacavir, pois o
medicamento apresenta boa taxas na supressdo viral dos
pacientes, ndo possui efeitos adversos que possam alterar o
metabolismo, prejudicando ainda mais o quadro clinico dos
pacientes, o medicamento apresentou apenas 4,7% de
lipodistrofia enquanto a estavudina apresentou 16%.

No ano de 2019, Wohl e cols. combinaram aleatoriamente 613
pacientes para tratamento prevengao da infecgdo por HIV-1 com
bictegraivir/emtricitabina/tenofovir alafenamida ou
dolutegravir/abacavir/lamivudina, na qual verificou-se que nao
houve inferioridade entre os tratamentos dos dois grupos, com a
porcentagem de eficacia de 90% para o primeiro grupo ¢ 88%
para o segundo grupo. Os efeitos adversos relatados pelos
participantes do grupo bictegravir foram nauseas e pelo grupo
dolutegravir, diarreia e dor de cabega, sendo que 12% dos
participantes de dolutegravir tiveram eventos adversos sérios.

O pr6 farmaco fostemsavir, que atua no complexo trimero da
glicoproteina GP 120, mostrou-se promissor no tratamento de
pessoas com HIV-1 multirresistente (KOSAL et al., 2020).
Observou-se que dos 371 pacientes do estudo, ocorreu uma
supressao da carga viral em 54% dos pacientes em tratamento na
corte randomizada, e 38% naqueles cuja corte ndo era
randomizada, exibindo uma resposta virologica na semana 48
com numeros inferiores a 40 copias de RNA viral por mililitro
No organismo.

Outro estudo semelhante, em pacientes com HIV-1 resistentes,
evidenciou acdo antiviral do inibidor de fusdo enfuvirtida apds
avaliagdo de 501 individuos, onde 491 destes pacientes tratados
com enfuvirtida obtiveram falha virologica na semana 24 do
estudo, contabilizando uma diminuigdo total de RNA no plasma
de 1,696 log 10 copias por mililitro, mostrando um nivel de
resposta virologica maior que os pacientes do grupo controle
com 0,764 log 10 copias, bem como associando a um aumento
consideravel do nimero de células T CD4+ no organismo
(LALEZARI et al., 2020).

Swindells et al. (2020) avaliaram um novo regime terapéutico na
forma farmacéutica de solucio estéril injetavel sobre a
manutengdo da supressdo de carga viral. Pacientes infectados
pelo HIV-1 com 18 anos ou mais foram tratados com
cabotegravir e rilpivirina em sistema de liberagdo prolongada,
com doses mais altas injetadas no gliteo a cada 4 semanas até a
semana 52°. No final do ensaio, o tratamento injetdvel de
liberagao prolongada ndo foi inferior a terapia oral, apresentando
reagdes locais devido a injecdo, porém apresentou maior
satisfagdo aos pacientes.

O estudo recente de Cahn e cols. (2020) demonstrou que a
terapia inicial com dois medicamentos, dolutegravir e
lamivudina, a longo prazo em adultos infectados por HIV-1 tem
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eficacia ndo inferior ao tratamento padrdo considerado potente
com dolutegravir + tenofovir disoproxil fumarato/emtricitabina.
Durante a realizag@o dos ensaios, esses pacientes apresentaram
auséncia de resisténcia, representando um resultado importante
tendo em vista que estes podem passar muitos anos utilizando o
medicamento, além de poucos eventos adversos que poderiam
causar interrupgdes do tratamento.

Desse modo, percebe-se que ha a existéncia de diferentes
variaveis estudadas em ensaios clinicos que abordam a profilaxia
ou o tratamento do HIV, de modo que cada um destes possui
demasiada importancia para o estudo das mesmas. Isso porque
na pratica clinica dificilmente os pacientes apresentam uma
singularidade, demonstrando a necessidade de desenvolvimento
de tratamentos especificos para cada condi¢do clinica e
caracteristica do paciente.

Todos os estudos citados neste artigo obtiveram um nivel de
resposta significante no tratamento dos pacientes com HIV,
evidenciando a efetividade de todos os farmacos utilizados no
tratamento. Alinhado a isso, houve ainda um indice consideravel
de efeitos colaterais relatados em grande maioria dos pacientes
tratados, o que demonstra a importincia de estudos mais
aprofundados e uma maior intensificacdo sobre acdes de
farmacovigilancia para o acompanhamento do uso desses
medicamentos, a fim de garantir maior seguranga e otimizar a
terapia medicamentosa.

CONSIDERAGOES FINAIS

Nesse sentido, sugere-se que a presente revisdo bibliografica
possa contribuir com a geragdo de uma nova fonte de informagao
para os profissionais da saude e populacdo em geral, a partir da
compilagdo de artigos cientificos de alta relevancia no que se
refere a novos tratamentos para tratamento e profilaxia do HIV.
Cada evidéncia devera ser analisada com cautela no momento da
determinac@o de novas condutas médicas para o manejo de
pacientes soropositivos, respeitando sempre o quadro clinico e
as caracteristicas individuais.
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