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ABREVIATURAS E SIGLAS

ABC - abacavir

ARV - antirretroviral

ATV - atazanavir

CNS- Conselho Nacional de Saude

DDI - didanosina

DRC - doenca renal crénica
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ECR - ensaio clinico randomizado
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ITRNN - inibidor da transcriptase reversa ndo analogo de nucleosideo
ITT - analise por intencdo de tratar

ITTm- andlise por intencdo de tratar modificada
LDL - Low Density Lipoprotein

LPV/r - lopinavir/ritonavir

MERCOSUL - Mercado Comum do Sul
MVC - maraviroque

NAE - non-AIDS event

OMS - Organizagao Mundial de Saude

PP- analise por protocolo

PVHA - pessoas vivendo com HIV/AIDS

RAM - reacdo adversa a medicamentos



RR - risco relativo

TARYV - terapia antirretroviral
TDF - tenofovir

TFG - taxa de filtracdo glomerular

VIC - vincriviroc



RESUMO

Introducdo: O desenvolvimento de antirretrovirais (AVRs) para o virus HIV em
pacientes multiexperimentados € prioridade em saude publica e, além de supressao
virologica méaxima, recuperacdo e estabilizacdo imunoldgica, 0s ensaios clinicos
randomizados (ECRSs) que envolvem esquemas de antirretrovirais utilizados em terapias
de resgate devem ser capazes de demonstrar seguranca na sua utilizagéo, a curto e longo
prazos. Objetivo: Realizar revisao sistematica e caracterizar os achados de seguranca da
terapia antirretroviral (TARV) para a infeccdo pelo virus HIV-1 nos ECRs que
utilizaram esquemas otimizados de base (EOB) em pacientes multiexperimentados
através, principalmente, da avaliacdo da qualidade da informacéo sobre riscos baseada
na extensdo do CONSORT sobre riscos e da avaliagdo da apresentacdo de achados
laboratoriais que sdo proxy de desfechos conhecidamente relevantes. Metodologia:
Foram revisadas as bases de dados MEDLINE, EMBASE, LILACS, Colaboracao
Cochrane, SCOPUS e ISI Web of Science visando identificar publicacbes entre
janeiro/2003 e agosto/2014. Também foram revisadas as bases de dados dos seguintes
congressos cientificos internacionais: International AIDS Conference; Conference on
Retroviruses and Opportunistic Infections (CROI); Interscience Conference on
Antimicrobial Agents and Chemotherapy (ICAAC); e International Congress on Drug
Therapy in HIV Infection. Nao foram feitas restricbes em relacdo a lingua da
publicacdo dos estudos. Os critérios para inclusdo dos estudos foram: ECRs com pelo
menos 16 semanas de duracdo e com pelo menos 100 individuos que avaliaram
seguranca da terapia antirretroviral (TARV) em pacientes com infeccdo pelo HIV-
1 caracterizados como multiexperimentados. Resultados: Vinte e quatro ECRs foram

incluidos, sendo 16 estudos originais e 8 extensdes. Vinte e trés (95,8%) estudos foram



exclusivamente financiados pela industria farmacéutica. Apenas 15 (62,5%) estudos
apresentaram eventos adversos (EAs) clinicos graves. Ocorréncia de limiar para a
apresentacdo de resultados foi observada em 13 (86,7%) estudos que apresentaram EAS
graves, 22 (95,6 %) estudos que apresentaram EAs considerados comuns e em 8
(42,1%) estudos que apresentaram informacgdes sobre desfechos laboratoriais. Seis
(25%) ECRs ndo apresentaram informacgdes sobre os desfechos laboratoriais
investigados. Oito (33,3%) estudos nao apresentaram informacdes sobre triglicerideos,
colesterol total, LDL (low density lipoprotein) e hiperglicemia, resultando em auséncia
de informacdo sobre os referidos desfechos para os medicamentos maravirogue (MVC)
e vincriviroc (VIC). Nove estudos ndo apresentaram informacbes sobre marcadores
hepaticos, resultando em auséncia de informacdo destes desfechos para 0 medicamento
enfuvirtida (ENF). Dezoito (75%) estudos ndo apresentaram informacgfes sobre
creatinina, resultando em auséncia de informacdo sobre este desfecho para os
medicamentos ENF, tipranavir (TPV) e darunavir (DRV). Conclusfes: A informacéo
sobre riscos em ECRs envolvendo TARV para pacientes multiexperimentados €
altamente seletiva e insuficiente. Além disso, desfechos conhecidamente relevantes néo
tem sido incluidos a priori nestes estudos. Os ECRs que avaliam novos ARVs ainda
apresentam as caracteristicas dos estudos do inicio da era TARV, quando, diante de um
cenario com grande mortalidade associada ao HIV, o principal objetivo era preservar a

vida dos pacientes, em detrimento das questdes de seguranca da terapia.



ABSTRACT

Introduction: The development of antiretroviral drugs (ARVSs) for treating the HIV
virus in treatment-experienced patients is a priority in public health. In addition to
virological suppression, recovery and stabilization of the immune system, randomized
clinical trials (RCTs) involving antiretroviral regimens used in recovery therapies must
be able to demonstrate short and long term safety in their use. Objective: To perform a
systematic review and to characterize the findings regarding the safety of CART for
HIV-1 virus infections in RCTs that used optimized background regimen in treatment-
experienced patients primarily through assessing the quality of information based on the
extent of the CONSORT on risks and evaluating the overall presentation of laboratory
findings that are known to proxy relevant outcomes. Methodology: The following
databases were researched: MEDLINE, EMBASE, LILACS, The Cochrane
Collaboration, SCOPUS and ISl Web of Science. We searched for works published
between January/2003 and August/2014. The databases of the following international
scientific conferences were also researched: International AIDS Conference;
Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections (CROI); Interscience
Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy (ICAAC); and International
Congress on Drug Therapy in HIV Infection. There were no restrictions regarding the
language of the studies. The criteria for inclusion were the following: RCTs that lasted
at least 16 weeks and with at least 100 participants who evaluated the safety of
antiretroviral therapies (CART) in treatment-experienced patients with HIV-1. Results:
Twenty-four RCTs were included, sixteen original studies and eight extensions.
Twenty-three (95.8%) of the studies were funded exclusively by the pharmaceutical

industry. Only fifteen (62.5%) of the studies showed serious clinical adverse events
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(AEs). The occurrence threshold for the presentation of results was observed in thirteen
(86.7%) of the studies that showed serious AEs, twenty-two (95.6%) of the studies that
showed AEs considered to be common, and eight (42.1%) of the studies which
presented information on laboratory outcomes. Six (25%) RCTs have not provided
information on laboratory outcomes investigated. Eight (33.3%) studies did not provide
information on triglycerides, total cholesterol, LDL (low density lipoprotein) and
hyperglycemia, resulting in lack of information on these outcomes for the drugs
maraviroc (MVC) and vicriviroc (VIC). Nine studies did not provide information on
hepatic markers, resulting in lack of information on these outcomes for the drug
enfuvirtide (ENF). Eighteen (75%) studies did not provide information on creatinine,
resulting in lack of information on this outcome for the drugs ENF, tipranavir (TPV)
and darunavir (DRV). Conclusions: Information on the risks of RCTs involving CART
for treatment-experienced patients is highly selective and insufficient. Moreover, known
relevant outcomes have not been included a priori in these studies. RCTs evaluating
new ARVs have the same characteristics of studies of early ARVs, when, faced with a
scenario of high mortality associated with HIV, the main goal was to preserve the lives

of patients, at the expense of the safety in therapy.
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1. APRESENTACAO

Este trabalho consiste na tese de doutorado intitulada "*Seguranca da terapia
antirretroviral para a infeccéo pelo virus HIV-1 em ensaios clinicos randomizados
envolvendo pacientes multiexperimentados utilizando terapia otimizada de base:

uma revisdo sistematica apresentada ao Programa de PoOs-Graduacdo em
Epidemiologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, em 23 de setembro de
2015. O trabalho é apresentado em trés partes, na ordem que segue:

1. Introducdo, Revisdo da Literatura e Objetivos

2. Artigo(s)

3. Conclusdes e Consideracdes Finais.

Documentos de apoio estdo apresentados nos anexos.
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2. INTRODUCAO

Segundo estimativas da UNAIDS para o ano de 2014, ha cerca de 36,9 milhGes
de individuos infectados pelo virus HIV. Isto significa que cerca de 0,8% da populacéo
mundial de adultos com idade entre 15 e 49 anos estdo vivendo com HIV/AIDS
(UNAIDS, 2015).

No Brasil, o Departamento de DST/AIDS e Hepatites Virais estima
aproximadamente 734 mil pessoas vivendo com HIV/AIDS no ano de 2014, com
prevaléncia de 0,6% em individuos com idade entre 15 e 49 anos, sendo 0,7% em
homens e 0,4% em mulheres (Brasil. Ministério da Salude, 2014).

Com 25 medicamentos aprovados pelo Food and Drug Administration (FDA)
(Averting HIV and Aids, 2015) e cerca de 15 milhdes de individuos em tratamento
(UNAIDS, 2015), a terapia tripla proporcionou a reducdo da carga viral abaixo de 50
copias de HIV-RNA/mI (Thompson et al., 2010; Departament of Health and Human
Services, 2015) com decréscimo dramatico na morbidade e mortalidade (Hammer et al.,
1997; Cameron et al., 1998; Mocroft et al., 1998; Palella et al., 1998; Richey e
Halperin, 2013; UNAIDS, 2015), resultando em expectativa de sobrevida que se
assemelha as taxas da populacdo em geral (Bhaskaran et al., 2008; Lewden et al., 2011).

Apesar do sucesso da terapia combinada, cerca de 30% dos pacientes néo
conseguem manter resposta viroldgica sustentada, resultando em falha terapéutica
(Ledergerber et al., 1999; Wit et al., 1999; Cingolani et al., 2002). Em estudo de coorte
envolvendo 3496 pacientes, apos 6 anos em terapia antirretroviral altamente potente
(HAART), 21,4% dos pacientes com esquemas previos e 11,2% dos pacientes virgens
de tratamento apresentaram falha virologica e resisténcia as trés principais classes de

ARVs (Mocroft et al., 2004). Nesta populacdo, a incidéncia de eventos ndo relacionados
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a AIDS (NAEs) pode chegar a 60 por 100 pessoas-ano (Anis et al., 2009).

Visando oferecer preferencialmente dois ou trés medicamentos completamente
ativos em relacdo ao HIV (Chan-Tack et al., 2008; Departament of Health and Human
Services, 2015), escolhidos mediante a realizacdo de testes de deteccdo de resisténcia
fenotipica ou genotipica ao virus (Gallant, 2007; Departament of Health and Human
Services, 2015), o desenvolvimento de ARVs para pacientes multiexperimentados,
especialmente para aqueles com resisténcia viral documentada a trés ou quatro classes
de ARVs é uma prioridade em satde publica.

Além de supressdo virologica maxima, recuperacao e estabilizacdo imunologica,
os ensaios clinicos randomizados (ECRs) que envolvem esquemas de antirretrovirais
utilizados em terapias de resgate devem ser capazes de demonstrar seguranca na sua
utilizacdo a curto e longo prazos.

Através de revisdo sistematica da literatura cientifica, a presente tese buscou
avaliar em ECRs envolvendo pacientes com infec¢do pelo HIV-1 caracterizados como
multiexperimentados avaliando novos ARV utilizados em EOB: (1) a qualidade da
informacdo sobre riscos da TARV baseando-se nas recomendacdes da extensdo do
CONSORT sobre riscos, recomendacfes de loannidis e Lau e outras recomendacdes
especificas a TARV; (2) a apresentacdo e qualidade da informacdo sobre anormalidades
laboratoriais graves que sdo proxy de desfechos conhecidamente relevantes, tais como:

insuficiéncia renal, insuficiéncia hepética, pancreatite e manifestacfes cardiovasculares.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. ATERAPIA ANTIRRETROVIRAL

Baseada em estudos que demonstraram a importancia das concentragdes
plasmaéticas elevadas do RNA do HIV e das baixas contagens de linfocitos TCD4+
(Mellors et al., 1997) como indicadores de progressdo da doenca e mortalidade, a
TARYV parte do principio de que os aspectos da doenca derivam dos efeitos toxicos
diretos do HIV sobre as células do hospedeiro, principalmente os linfocitos TCD4+.
Este principio foi corroborado a partir das evidéncias de que os esquemas de tratamento
associados a uma supressdo a longo prazo da replicacdo do HIV e a replegdo das células
CD4 periféricas sao clinicamente benéficos (Lee et al.; 2001). Assim, a terapia tem por
objetivo suprimir a replicagdo do virus ao maximo e pelo maior tempo possivel.

Evidéncias oriundas de ECRs demonstraram que os esquemas contendo dois
farmacos sdo superiores a monoterapia (Fischl et al., 1995; Hammer et al., 1996; Saag
et al., 1998) e os esquemas contendo trés farmacos mostraram-se ainda mais efetivos
(Collier et al., 1996; Gulick et al., 1997; Hammer et al., 1997). Assim, as diretrizes
atuais de tratamento preconizam a administracdo de esquemas contendo pelo menos trés
farmacos (Brasil. Ministério da Salde, 2013; Departament of Health and Human
Services, 2015).

O resultado esperado da terapia inicial em um paciente anteriormente ndo tratado
consiste em carga viral indetectavel (nivel plasméatico de RNA do HIV < 50 copias/ mL)
dentro de 24 semanas ap0s a instituicdo do tratamento (Departament of Health and
Human Services, 2015).

Atualmente, ha 25 antirretrovirais (Tabela 1) utilizados para a infeccdo pelo

virus HIV aprovados nos EUA e Europa, pertencentes a 6 diferentes classes, atuando em

15



diversas etapas do ciclo de vida do virus (Flexner, 2006): a) inibidores da transcriptase
reversa andlogos de nucleosideos (ITRN), b) inibidores da transcriptase reversa ndo
analogos de nucleosideos (ITRNN), c) inibidores da protease (IP), d) inibidores de

fusdo, e) antagonistas do receptor CCR5 e f) inibidores da integrase.

Tabela 1 - Antirretrovirais disponiveis para tratamento da infecg¢do pelo virus
HIV, classe terapéutica e data de aprovacédo pelo FDA.

Antirretroviral Sigla Classe Data de aprovagéo
Zidovudina AZT/ZDV ITRN 19-Mar-87
Estavudina D4T ITRN 24-Jun-94
Lamivudina 3TC ITRN 17-Nov-95
Saquinavir SQvV IP 06-Dez-95

Ritonavir RTV IP 01-Mar-96
Indinavir IDV IP 13-Mar-96
Nevirapina NVP ITRNN 21-Jun-96
Nelfinavir NFV IP 14-Mar-97
Delavirdina DLV ITRNN 04-Abr-97
Efavirenz EFV ITRNN 17-Set-98
Abacavir ABC ITRN 17-Dez-98
Amprenavir APV IP 15-Abr-99
Lopinavir LPV IP 15-Set-00
Didanosina Ddl ITRN 31-Out-00
Tenofovir TDF ITRN 26-Out-01
Enfuvirtida ENF Inibidor de fuséo 13-Mar-03
Atazanavir ATV IP 20-Jun-03
Emitricitabina FTC ITRN 02-Jul-03
Fosamprenavir FPV IP 20-0Out-03
Tipranavir TPV IP 22-Jun-05
Darunavir DRV IP 23-Jun-06
Maraviroque MVC RAenctsgt(Z) TigédR% 18-Set-07
Raltegravir RAL Inibidor da Integrase 12-Out-07
Etravirina ETR ITRNN 18-Jan-08
Rilpivirina RPV ITRNN 20-Mai-11

ITRN-inibidores da transcriptase reversa analogo de nucleosideos; ITRNN- inibidores da
transcriptase reversa ndo analogo de nucleosideos; IP- inibidores da protease (Averting HIV
and Aids, 2015)
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As opcoes terapéuticas existentes oferecem multiplas combinagdes de esquemas
terapéuticos. As diretrizes atuais preconizam esquemas terapéuticos estruturados,
combinando, por exemplo, 2 ITRNs + 1 ITRNN para pacientes iniciando a TARV, em
que a primeira opcdo a ser prescrita contemplaria os medicamentos efavirenz +
tenofovir + lamivudina (Brasil. Ministério da Saude, 2013; Departament of Health and

Human Services, 2015).

3.2. AFALHA TERAPEUTICA

Melhorias no acesso ao cuidado e adesdo ao tratamento podem ter contribuido
para aumentar a taxa de supressao viroldgica na ultima década (Gill et al., 2010; Moore
e Bartlett, 2011; Yehia et al., 2012). Novos medicamentos e comprimidos com dose fixa
combinada tém aumentado a efetividade, seguranca e tolerabilidade dos esquemas
terapéuticos (Yehia et al., 2012).

Ainda assim, uma parcela significativa de individuos ndo consegue manter
resposta virolégica sustentada, resultando em falha terapéutica (Ledergerber et al.,
1999; Wit et al., 1999; Cingolani et al., 2002). Estudo de coorte estimou em 21,4% a
taxa de falha virologica a trés classes de ARVs apds 6 anos de TARV entre individuos
com tratamentos prévios e em 11,2% entre pacientes virgens de tratamento (Mocroft et
al., 2004).

Falha de tratamento é uma expressao que contempla os diversos motivos pelos
quais um esquema terapéutico pode ser considerado inadequado (Temesgen et al., 2006)

e contempla trés diferentes categorias (Gallant, 2007):
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1) Falha viroldgica: falha em alcancar ou manter supressédo viroldgica, definida
como carga viral acima de 400 cépias/mL apds 24 semanas ou acima de 50 cépias/mL
acima de 48 semanas (Departament of Health and Human Services, 2015);

2) Falha imunoldgica: declinio progressivo na contagem de células TCD4+;

3) Falha clinica: progressao de doenca.

Nos Estados Unidos, defini¢bes clinica e imunologica de falha sdo raramente
consideradas em individuos com supressdao virologica em TARV, uma vez que a
ocorréncia de eventos clinicos novos, apesar da supressdo viroldgica, séao

improvavelmente associados ao esquema terapéutico (Gallant, 2007).

3.3. TARV EM INDIVIDUOS MULTIEXPERIMENTADOS

Tradicionalmente, pacientes com experiéncia prévia de tratamento sdo aqueles
que apresentam falhas no tratamento de primeira e segunda linhas, seja por intolerancia,
falha ou resisténcia viroldgica. Tais pacientes sdo caracterizados como pacientes
resistentes a uma, duas ou trés classes de antirretrovirais, usualmente ITRN, ITRNN e
IP (Mocellin, 2012).

A definicdo mais aceita atualmente para paciente multiexperimentado consiste
na presenca de resisténcia viral documentada a pelo menos dois esquemas de TARV,
incluindo o desenvolvimento de resisténcia a pelo menos um medicamento de cada uma
das trés principais classes — ITRN, ITRNN e IP (Nelson et al., 2005; Clotet et al., 2007,

Food and Drug Administration, 2007; Steigbigel et al., 2008).
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3.4. OS TESTES DE RESISTENCIA

Os testes de resisténcia podem ser divididos em duas categorias: testes de
resisténcia fenotipica e testes de resisténcia genotipica (Gallant, 2007).

Os testes de resisténcia genotipica analisam a presenca de mutagdes associadas a
resisténcia ao medicamento com base em mutagdes identificadas em estudos prévios
com o auxilio de um algoritmo computadorizado (Gallant, 2007).

Ja os testes fenotipicos determinam a quantidade de medicamento necessaria
para inibir a replicacdo do HIV-1 in vitro, sendo que as concentracdes dos
medicamentos podem resultar em inibicdo de 50, 90 ou 95% (IC50, 1C90 ou IC95). Os
testes fenotipicos constituem-se em medida mais direta da susceptibilidade, mas sao
mais caros e consomem mais tempo (Gallant, 2007).

Embora ECRs comparando os dois testes ndo tenham demonstrado beneficio
claro do teste fenotipico, muitos clinicos preferem este teste em pacientes com
resisténcia mais extensiva, pois € possivel identificar as interacdes entre as mutacoes,
especialmente entre IPs e ITRN, e permitem uma medida quantitativa de suscetibilidade

(Gallant, 2007).

3.5. 0S EVENTOS NAO RELACIONADOS A AIDS (NAESs)

Se na era prée- TARV a AIDS foi a primeira causa de morte em pacientes
infectados pelo virus HIV (Krentz, Kliewer e Gill, 2005; Lau, Gange Sj Fau - Moore e
Moore, 2007), atualmente, estudos de coorte indicam que os NAEs sejam a principal
causa de morte entre esses individuos (Gill. et al., 2010; Garca-a-Samaniego et al.,

2013). NAEs sdo eventos que ndo sdo eventos-definidores de AIDS, segundo a
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classificacdo de condicOes indicadoras de AIDS proposta pelo Center for Disease
Control and Prevention, de 1993 (Center for Disease Control and Prevention, 1992).
Estes eventos englobam mudltiplas doencgas envolvendo diferentes 6rgaos, e incluem
doencas cardiovasculares, renais e hepaticas, neoplasias ndo relacionadas a AIDS,
diabetes, desordens neuropsiquiatricas e anormalidades 6sseas (Masia et al., 2013).

Eventos graves ndo relacionados a AIDS sdo NAEs que resultam em morte, sdo
ameacadores a vida, prolongam a hospitalizacdo ou estdo associados com morbidade
significativa e ocasionam incapacidade permanente (Anis et al. 2009; Lucero et al.2013;
Mocroft et al.2010). A maioria dos estudos incluem doencas cardiovasculares, renais e
hepaticas e canceres nao definidores de AIDS (Belloso et al.2010; Mocroft et al.2010;
Neuhaus et al.2010). Outros estudos incluem uma gama mais ampla de condi¢0es, tais
como infeccBes ndo relacionadas a AIDS e eventos psiquiatricos (Anis et al.2009; Ferry
et al.2009; Lau, Gange Sj Fau - Moore e Moore; Lucero et al.2007; Masia et al.2013).

A incidéncia de NAEs em individuos em TARV relatada em alguns estudos esta
entre 0,9 e 2,9 por 100 pacientes-ano (Belloso et al. 2010; EI-Sadr Wm Fau - Lundgren
et al.2006; Lucero et al.2013; Masia et al.2013; Mocroft et al. 2010; Zhang et al.2012).
O estudo de coorte APROCO/ COPILOTE, realizado na Frangca com pacientes virgens
de esquemas contendo IP, encontrou incidéncia desses eventos em 10,5 por 100
pacientes-ano (Ferry et al.2009). Em ECR aberto avaliando individuos com falha a pelo
menos dois esquemas prévios, a incidéncia de NAEs foi de 60,96 por 100 pacientes-ano
(Anis et al.2009).

A patogénese dos NAEs é multifatorial e complexa e envolve fatores como
toxicidade relacionada a TARV, efeito direto do HIV, comorbidades, coinfeccdes,
ativacdo imune e coagulopatias (Hsu, Sereti | Fau - Ananworanich e Ananworanich,

2013).
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O estudo CoRIS acompanhou 5185 individuos virgens de tratamento acima de
13 anos (13306 pessoas-ano de seguimento) de 28 servigos de salde espanhois, entre 0s
anos de 2004 e 2010, para verificar a incidéncia, os fatores de risco e a mortalidade
relacionada aos NAEs. A mediana de tempo entre o diagnostico e a inclusdo no estudo
foi de 0,11 anos [IQR: 0,03 - 0,51 anos], sendo que 85% dos pacientes foram
diagnosticados em 2004 ou mais tarde. A mediana da contagem de células TCD4 foi de
342 céls/uL [IQR: 0,57 - 3,30 anos]. Neste estudo, 367 pacientes desenvolveram 423
NAEs, com uma taxa de incidéncia de 28,93 por 1000 pessoas-ano [IC 95%: 26,15 -
32,07 por 1000 pessoas-ano]. Dentre os eventos ndo relacionados a AIDS mais comuns,
122 ( 9,62%) foram psiquiatricos, 57 (4,49%) foram hepaticos, 54 (4,26%) foram
neoplasias, 42 (3,39%) foram renais e 34 (2,68%) foram cardiovasculares. Os NAEs
contribuiram com 28,9% de todas as mortes. Inicio de TARV foi inversamente
associada a incidéncia de eventos psiquiatricos, risco relativo (RR) = 0,54 [IC 95%:

0,30 - 0,96] e renais, RR = 0,31 [IC 95%: 0,13 - 0,72]. (Masia et al., 2013).

3.6. TOXICIDADE RELACIONADA A TARV

3.6.1. DESFECHOS CARDIOVASCULARES

Com delineamento observacional prospectivo, o estudo D:A:D acompanhou

23468 pacientes e demonstrou aumento da incidéncia de infarto do miocardio (IM) com

0 aumento da exposicdo a TARV (p<0,001). Apos ajuste para fatores de risco, 0 RR por

ano adicional de exposicéo a terapia foi de 1,26 [IC 95%: 1,12-1,41]. Entretanto, como

0Ss proprios autores esclareceram, somente ECRs seriam capazes de estabelecer a
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causalidade da associacdo observada (Friis-Moller N Fau - Sabin et al., 2003; Worm et
al., 2010).

Uma analise subsequente do estudo D:A:D demonstrou, entre os IPs, risco
significativamente aumentado de IM em individuos expostos ao indinavir (IDV) (RR
por ano adicional de 1,12 [IC 95%: 1,07-1,18]) e aos esquemas contendo lopinavir/
ritonavir (LPV/r) (RR: 1,13 [IC 95%: 1,05 - 1,21]). Entre os medicamentos ITRN,
houve associacdo significativa entre exposi¢cdo cumulativa ao medicamento abacavir
(ABC) (RR 1,07 [IC 95%: 1,00-1,14]); exposi¢do recente ao ABC (RR 1,70 [IC 95%
1,17-2,47]) e didanosina (DDI) (RR 1,41 [IC 95%: 1,09-1,82]) (Worm et al., 2010).

Posteriormente, uma analise de dados relativa a eventos cardiovasculares do
estudo SMART foi conduzida a fim de verificar os achados do estudo DAD. A analise
multivariada mostrou que o uso de ABC estava associado a um aumento do risco de
cada um dos desfechos cardiovasculares definidos, comparando com pacientes
recebendo ITRN gue ndo ABC ou DDI. Entretanto, neste estudo, o uso de DDI ndo foi
associado ao aumento de nenhum dos desfechos avaliados (Lundgren et al., 2008).

As alteracGes no metabolismo da glicose e concentragdes lipidicas contribuem
para 0 mecanismo pelo qual os IPs aumentam o risco de IM (Friis-Moller N Fau - Reiss
et al., 2007; Phillips et al., 2008). Estes efeitos adversos aparecem gradualmente e com
longos periodos de exposicdo ao medicamento, sugerindo piora gradual no processo

aterosclerdtico subjacente (Lundgren et al., 2008).

3.6.2. DESFECHOS HEPATICOS

Niveis anormais de enzimas hepaticas sdo comuns entre pessoas infectadas pelo

virus HIV e podem ser causados por multiplos fatores, incluindo toxicidade
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antirretroviral e coinfecgdo com virus da hepatite B (HBV) ou C (HCV) (Lee e Safrin,
1992; Zylberberg e Pol, 1996).

Em estudo de coorte envolvendo 52236 pessoas-ano, individuos que iniciaram
TARYV apresentaram um aumento de 12% na taxa de morte por doencgas relacionadas ao
figado por ano adicional de exposicédo a terapia (IC 95%: 4-20%, p=0.022) apds ajuste
para contagem de células TCD4+ e outros fatores (Mocroft et al., 2005).

Em outro estudo de coorte envolvendo 298 pacientes em uso de TARV,
hepatotoxicidade grave foi observada em 10,4% dos individuos [IC 95%: 7,2 - 14,4%)].
Neste estudo, 0 uso de ritonavir foi associado a um maior risco de toxicidade. Embora a
hepatite viral crénica tenha sido associada com aumento no risco de toxicidade grave
em pacientes em uso de esquemas sem ritonavir (RR = 3,7 [IC 95%: 1,0 - 11,8], a
maioria dos pacientes com virus da hepatite B ou C (88%) ndo apresentaram efeitos
toxicos significativos (Sulkowski et al, 2000).

Em coorte prospectiva, Sulkowski e colaboradores investigaram a incidéncia de
hepatotoxicidade grave (graus 3 e 4 de alanina aminitransferase e aspartato
aminotransferase) em 568 pacientes em esquemas contendo inibidores da transcriptase
reversa ndo-analogos de nucleosideos (ITRNN). Hepatotoxicidade grave foi observada
em 15,6% dos pacientes em esquemas contendo nevirapina e 8% dos esquemas
contendo efavirenz. O risco foi significativamente aumentado entre individuos com
hepatite viral cronica (69% dos casos) e esquemas contendo inibidores da protease (IPs)

(82% dos casos) (Sulkowski et al, 2002).
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3.6.3. DESFECHOS PANCREATICOS

Uma avaliacdo da incidéncia de pancreatite em 20 estudos conduzidos pelo Adult
AIDS Clinical Trial Group utilizou diferentes defini¢cbes da doenca. Em trés estudos,
pancreatite foi definida como elevacdo da amilase sérica e uma sindrome clinica
compativel incluindo ndusea, vomito e/ou dor abdominal. Para os outros 17 estudos,
duas definicbes de pancreatite foram utilizadas: pancreatite clinica e uma definicéo
combinada de pancreatite clinica e/ou laboratorial. Pancreatite laboratorial foi definida
por anormalidades significativas na amilase e/ou lipase; enquanto que casos de
pancreatite clinica foram pesquisados nos registros de diagndstico, morte e eventos
adversos. Neste estudo, a incidéncia de pancreatite clinicamente definida foi de 0,61 por
100 pessoas-ano e a incidéncia de pancreatite clinico e laboratorialmente definida foi de
2,23 por 100 pessoas-ano. O estudo concluiu que o esquema contendo ITRN e a
definicdo de pancreatite adotada podem ter impacto na incidéncia da doenca (Reisler et

al., 2005).

3.6.4. DESFECHOS RENAIS

Diversos estudos tém associado perda de funcéo renal a esquemas contendo
tenofovir (TDF) (Kinai e Hanabusa, 2009; Cooper et al., 2010) e atazanavir (ATV)
(Mocroft et al., 2010). Em estudo de coorte envolvendo 3329 pacientes em terapia
inicial com o objetivo de investigar a toxicidade associada ao TDF e avaliar se IP/r
podem apresentar efeito aditivo, foi comparado o risco de doenca renal crénica (DRC)
em esquemas iniciais de TARV que foram categorizados em quatro tipos de esquemas

que incluiam ou ndo um IP/r ou um ITRNN, com ou sem TDF. Em 4,8 anos de
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seguimento, observou-se um declinio na taxa de filtragdo gromerular (TFG) estimada
associada a TARV. Neste estudo, TDF e um IP/r foram associados com risco elevado
de DRC [OR (odds ratio) para um limiar de TFG estimada < 60mL/min por 1,73m?:
3,35 (IC 95%: 1,40 - 8,02) que se desenvolveu em 5,7% dos pacientes depois de 4 anos

de exposicao a esse tipo de esquema (Kalayjian et al.; 2012).

3.7. AFARMACOVIGILANCIA

3.7.1. CONCEITOS

Reacdo Adversa a Medicamentos

A definicdo da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) para uma reacdo
adversa a medicamentos (RAM) usada ha quase quarenta anos €: “uma resposta a um
farmaco que € nociva e ndo intencional que ocorre em doses normalmente prescritas em
humanos para a profilaxia, diagnostico ou terapia para uma doenca, ou para a
modificacdo de uma funcéo fisioldgica (Organizacdo Mundial de Saide,1972)”.

A definicdo proposta por Laurence (Laurence, 1998) exclui reacdes nédo
esperadas menores: ‘“uma RAM € uma reacdo prejudicial ou um efeito
significantemente desagradavel causado por um farmaco em doses usadas para efeitos
terapéuticos (ou profilaxia ou diagnostico) que justifica uma reducdo de dose ou retirada
do medicamento que sugere perigo a uma futura administragao.”

Entretanto, as duas defini¢bes anteriores excluem os erros de medicagéo, reagdes
devidas a contaminantes e componentes inativos. Alguns autores propuseram, entdo,
uma definicho mais global em que uma RAM ¢é “uma reagdo visivelmente

prejudicial ou desagradavel, como consequéncia de uma intervencdo relacionada com o
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uso de uma especialidade farmacéutica, que prediga o risco da administracdo futura e
justifiqgue uma prevencao ou tratamento especifico, alteracdo da dose ou suspensdo da
especialidade farmacéutica (Edwards e Aronson, 2000)”.

E considerada uma reacdo adversa grave a ocorréncia médica que em alguma
dose do medicamento resulta em morte, promove hospitalizacdo ou requer um
prolongamento desta, resulta em incapacidade permanente ou ocasiona risco de vida

(Edwards e Aronson, 2000).

Evento Adverso

Os termos “reagdo adversa” e “efeito adverso” sdo intercambiaveis, exceto
que um efeito adverso é visto do ponto de vista do farmaco, enquanto uma
reagdo adversa ¢é vista sob o aspecto do paciente. Entretanto, os termos “efeito
adverso” e “reagdo adversa” podem ser distinguidos de “evento adverso”. Enquanto um
efeito adverso é um desfecho adverso que pode ser atribuido a acdo de algum
medicamento, um evento adverso é um desfecho adverso que ocorre enquanto um
paciente estd usando um medicamento, mas ndo € necessariamente atribuivel a ele. Esta
distingdo € importante, por exemplo, em ensaios clinicos, em que nem todos os eventos
sdo0 necessariamente relacionados a um medicamento (Edwards e Aronson, 2000;
Sherman e Loeb, 2005). O evento pode ser devido a varios fatores, tais como:
dose do medicamento incorreta, dose omitida, via de administragdo néo

especificada e horario de administragéo incorreto, entre outros (Franceschi et al., 2004).

Farmacovigilancia
A OMS define a farmacovigilancia como “a ciéncia e as atividades relacionadas

com a deteccdo, avaliacdo, compreensdo e prevengdo dos efeitos adversos ou
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qualquer outro problema relacionado com 0s medicamentos”. Nesta defini¢do, o
termo “medicamento” inclui 0s farmacos, produtos bioldgicos, vacinas,
hemoderivados e medicamentos fitoterapicos. O escopo da farmacovigilancia também
abrange (Alghabban, 2007) notificacGes de perda de eficacia, erros de medicacdo, uso
off-label, intoxicacOes agudas e cronicas, mortalidade relacionada aos farmacos, abuso
de medicamentos e uso incorreto dos mesmos e interaces farmacoldgicas adversas aos

medicamentos.

Sinal

Um sinal refere-se a possivel relacdo causal entre um evento adverso e um
medicamento em que a relacdo € previamente desconhecida ou documentada de
modo incompleto. Geralmente, mais de um relato é requerido para gerar um sinal,
dependendo da gravidade do evento e da qualidade da informacdo (Edwards e

Aronson, 2000).

3.7.2. CLASSIFICACOES EM FARMACOVIGILANCIA

3.7.2.1. CLASSIFICACAO SEGUNDO OS MECANISMOS DE

PRODUCAO DE RAMS

A literatura relata uma classificagdo dos mecanismos de producdo de RAMs,
dividindo-os em 6 tipos (Hanlon et al., 1999):
1. Superdosagem relativa: quando um farmaco é administrado em doses
terapéuticas, mas suas concentragdes séricas apresentam-se superiores as habituais;

2.  Efeitos colaterais: sdo os inerentes a propria agao farmacoldgica do
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medicamento;

3. Efeitos secundarios: sdo os devidos ndo a acdo farmacoldgica do
medicamento, mas as consequéncias do efeito desejado;

4.  Idiossincrasias: reagdes nocivas, as vezes fatais, que ocorrem em uma
minoria dos individuos. Definida como uma sensibilidade peculiar a determinado
produto, motivada pela estrutura singular de um determinado sistema enzimatico.
Em geral, se considera que as respostas idiossincraticas se devem ao polimorfismo
genético;

5.  Hipersensibilidade alérgica: para sua producdo, € necessdria a
sensibilizacdo prévia do individuo e a mediacdo de algum mecanismo imunitario.
Trata-se de uma reagdo nao relacionada com a dose administrada;

6.  Tolerancia: é o fendbmeno pelo qual administracdes repetidas, continuas
ou cronicas de um farmaco na mesma dose diminuem progressivamente a intensidade
dos efeitos farmacoldgicos, sendo necessario aumentar gradualmente a dose para

gue os efeitos se mantenham na mesma intensidade.

3.7.2.2. CLASSIFICACAO DE RAWLINS E THOMPSON

Segundo a classificacdo proposta por Rawlins e Thompson, as reacfes
adversas dividem-se em dois grupos (Rawlins e Thompson, 1991):

1) Reacbes tipo A (dose-dependentes): sdo efeitos farmacoldgicos
exagerados ou aumentados em doses habituais. Podem ser resultado de efeito
colateral, interacdo farmacoldgica, efeito citotoxico ou, simplesmente, a extensdo de um

efeito farmacoldgico por sobredose. A gravidade destas reacOes é diretamente
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proporcional as doses administradas e podem ser prevenidas ou tratadas através de um
ajuste da dose;

2) Reacoes tipo B (dose-independentes): séo reacfes ndo esperadas a partir das
propriedades farmacologicas de um medicamento administrado em doses habituais.
Podem ter como origem as variantes farmacogenéticas ou imunoalérgicas dos pacientes.
Devido a sua natureza, reacOes tipo B tém mais chance de resultar em remocédo da

autorizacdo de comercializacdo do medicamento.

3.7.2.3. CLASSIFICACAO SEGUNDO A GRAVIDADE

E dividida em quatro categorias (Valcesia, 2008):

* Letais: contribuem direta ou indiretamente para a morte do paciente;

» Graves: a reacdo afeta diretamente a vida do paciente, podendo requerer
internacdo ou prolonga-la, gerar uma incapacidade significante ou permanente,
gerar uma anomalia congénita, requerer terapia de suporte, causar abuso ou
dependéncia;

* Moderadas: a reacdo interfere nas atividades habituais do paciente,
resultando em incapacidade transitoria sem sequelas, acarretando falta ao trabalho,
atendimento em servicos de saude ou servigos de emergéncia;

» Leves: com sintomas facilmente tolerados, ndo necessitando de antidotos,
geralmente de curta duracdo, ndo interfere substancialmente na vida do paciente,

néo causa prolongamento da internacao.
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3.7.2.4. CLASSIFICACAO SEGUNDO A FREQUENCIA

Estabelecida pela OMS, apresenta limiares para a classificacdo das RAMs de
acordo com sua frequéncia (World Health Organization, 2010):

 Muito comum: quando apresentam incidéncia maior ou igual a 10%;

« Comum: quando apresentam incidéncia maior ou igual a 1% e menor que 10%;

 Incomum ou pouco frequente: a incidéncia € maior ou igual a 0,1% e menor
que 1%;

« Rara: incidéncia maior ou igual a 0,01% e menor do que 0,1%;

« Muito rara: menor que 0,01%.

3.7.2.5. CLASSIFICACAO SEGUNDO A CAUSALIDADE

A OMS considera a relacdo causa-efeito (processo de atribuicdo da relacéo entre
0 medicamento suspeito e a RAM) dividindo-a em alguns subgrupos (Edwards e
Aronson, 2000; Nebeker, Barach P Fau - Samore e Samore, 2004):

- Determinada ou definida: relacdo temporal entre a administracdo do
medicamento e o0 aparecimento do sintoma e comprovacao através de teste laboratorial.
O sintoma ou sinal desaparece com a interrupcdo do medicamento e reaparece ao
administra-lo novamente e ndo pode ser explicado pela doenca do paciente,
enfermidades associadas ou outros medicamentos;

- Provavel: um evento clinico com comprovacao através de teste laboratorial,
com razoavel relacdo temporal, com improvavel relagdo com a doenca de base ou outros

medicamentos. Nao ha informacéo sobre readministracdo do farmaco;
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- Possivel: um evento clinico com comprovacdo atraves de teste laboratorial,
com razoavel relacdo temporal, porém os sinais e sintomas podem ser explicados pela
doenca do paciente, enfermidades associadas ou outros medicamentos e tratamentos
concomitantes;

- Néo relacionada ou duvidosa: ndo cumpre com os critérios anteriores para 0
estabelecimento da causalidade;

- Condicional: a sequéncia temporal é razoavel e a reacdo ndo se explicaria pelo
estado clinico do paciente, pois o quadro apresentado ndo é conhecido como efeito
indesejavel do farmaco implicado;

- Inacessivel/ ndo classificavel: um relato sugerindo uma reacédo adversa que nao
pode ser avaliada porque a informacéo € insuficiente ou contraditéria e ndo pode ser

verificada.

3.7.3. DETERMINACAO DA CAUSALIDADE

As principais abordagens utilizadas na avaliacdo de causalidade de reacGes
adversas incluem o julgamento clinico, o método bayesiano e os algoritmos
(Heineck, Camargo e Ferreira, 2004).

Os algoritmos ou tabelas de tomada de deciséo sdo questionamentos ordenados
desenvolvidos com o intuito de auxiliar no estabelecimento da relagdo causa - efeito
entre a administracdo de um farmaco e o surgimento de um evento clinico adverso. Este
estabelecimento é fundamental ndo apenas para auxiliar a equipe de profissionais da
salde na tomada de decisdes a respeito do caso ou formular recomendacbes para
aquele paciente, como também para evitar, se possivel, que essa mesma RAM se

manifeste em outros pacientes.
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Os algoritmos mais utilizados internacionalmente sdo o de Naranjo, de Karch e
Lasagna, de Jones e 0 de Kramer.

Todos os algoritmos adotam como critérios para avaliacdo da causalidade a
compatibilidade da relacdo temporal entre a exposicdo ao medicamento e 0 evento
observado; a farmacologia do farmaco e se esta é compativel com a manifestacdo
clinica observada; a plausibilidade bioldgica (sinais e sintomas, testes de laboratorio,
anatomia patoldgica, mecanismos) e a possibilidade de exclusdo de outras causas.

O algoritmo de Karch e Lasagna consiste em sete questbes fechadas
abordando os aspectos citados acima a serem respondidas de forma dicotdmica
(Karch Fe Fau - Lasagna e Lasagna, 1977). A combinacdo dos resultados leva ao
estabelecimento da "forca" da relacdo causal. Neste método, uma RAM sO poder ser
julgada definida se houver re-exposi¢do ao medicamento, o que raramente € o caso.

O algoritmo de Jones funciona de forma semelhante aos anteriores, sendo a forca
da relacdo causal verificada por meio de respostas dicotbmicas aos
questionamentos. A diferenca € que ndo € necessario considerar o conjunto de
respostas. Assim, resposta negativa ao primeiro questionamento que aborda a relacdo
temporal ja classifica a suspeita como remota (Jones, 1982).

Naranjo e colaboradores, utilizando os mesmos critérios, atribuiram valores
numericos as respostas para dez questbes formuladas, e o somatério dos valores
obtidos indica a forca da causalidade. Diferentemente dos outros algoritmos
comentados anteriormente, esta prevista a resposta “ndo se sabe”, pois em muitas
situacOes faltam informac6es sobre o caso observado (Naranjo Ca Fau - Busto et al.,
1981).

Em comparagdo com estes trés algoritmos, o de Kramer e colaboradores € o

mais complexo, pois cada um dos critérios mencionados acima, denominado eixo, é
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investigado com um conjunto de 4 a 13 questBes, resultando em um total de 56
perguntas. A avaliacdo permite a obtencdo de um valor para cada eixo e 0 somatorio
destes valores permite estabelecer a forca da causalidade (Hutchinson Ta Fau -
Leventhal et al., 1979).

Outra proposta para a avaliacdo da causalidade relatada na literatura é o
método bayesiano que consiste em uma proposta de andlise de decisdo que usa a
chance condicional para avaliar a probabilidade de o farmaco ser responsavel pelo
evento adverso. O resultado desta analise expressa a probabilidade posterior que
varia de 0% (evento ndo induzido por farmaco) a 100% (evento induzido por
um farmaco) em favor a um medicamento. Esta proposta parece ter maior aplicabilidade
para casos graves de eventos adversos na monitorizacdo de medicamentos pos-

comercializacdo (Lane et al., 1987).

3.8. APESQUISA DE NOVOS MEDICAMENTOS

3.8.1. A FASE PRE-COMERCIALIZACAO

A aprovacdo de um medicamento para a comercializacdo exige estudos

extensivos em modelos celulares e animais, chamados estudos pré-clinicos; e em seres

humanos, denominados estudos clinicos (Stricker, Psaty, 2004).

3.8.1.1. OS ESTUDOS PRE-CLINICOS

Os estudos pre-clinicos devem gerar evidéncias que justifiquem a pesquisa

em seres humanos, incluindo previsbes dos riscos associados ao uso do farmaco
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através da identificacdo e compreensdo das acdes farmacoldgicas dos medicamentos,
como mecanismo de acdo, especificidade do efeito e toxicidade (Marodin, 2008). Os
estudos de toxicidade s&o conduzidos em animais de acordo com diretrizes bem
definidas (Marodin, 2008). A Resolucdo 251/97 do Conselho Nacional de Saude
(CNS) preconiza que se deve utilizar pelo menos uma espécie de mamiferos
(Brasil CNS,1997) que, de acordo com a Resolugédo 129/96 do Mercado Comum do Sul
(MERCOSUL), deve ser de ndo roedores (Mercosul, 1996), em que se deve determinar
a toxicidade do medicamento e/ou dos seus metaboélitos em varios sistemas biologicos
(Brasil CNS,1997) De acordo com a Resolucdo 129/96 do MERCOSUL, a
avaliacdo toxicologica pré-clinica € dividida em quatro estagios, conforme o tempo de
exposicao: toxicidade aguda, de doses repetidas, subcrénica e cronica (Mercosul, 1996).

Segundo a Resolucdo 251/97 do CNS, os estudos de toxicidade aguda
envolvem a administracdo de dose uUnica ou de pequenas doses escalonadas em
um periodo de até 24 horas, enguanto os estudos de toxicidade a longo prazo,
subcrénica (cerca de 30 dias) e crénica (90 dias ou mais), envolvem a administracdo
diaria de medicamentos por periodos que duram poucos dias até anos. As reacdes
adversas a medicamentos nao relacionadas com a dose (reacBes alérgicas ou
geneticamente determinadas) ndo podem ser avaliadas nos testes toxicologicos
tradicionais. Quando o produto é tido como provavelmente seguro, inicia-se a

experimentacdo clinica (Brasil CNS,1997).

3.8.1.2. OS ESTUDOS CLINICOS

A investigacdo clinica de um medicamento previamente ndo testado é

geralmente dividida em trés fases (fase I, Il e 111) (Food and Drug Administration, 2003)
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podendo chegar a cinco (fase zero a IV) (Hulley et al., 2006) dependendo do nivel de
conhecimento que se tem sobre os efeitos do farmaco em modelos animais, celulares e
humanos. Embora essas fases geralmente acontecam sequencialmente, com niveis
crescentes de complexidade e exposicao, poderd haver uma sobreposicdo das mesmas
(Food and Drug Administration, 2003).

Os estudos de fase zero séo realizados antes que os estudos da fase pré-clinica
tenham sido completados e tém por objetivo avaliar se a substancia possui alguma
atividade bioldgica nos seres humanos. Realizados com até 20 pacientes, utilizam doses
muito reduzidas do farmaco sob investigacdo (Wadman, 2006).

De acordo com a Resolucdo 251/97 do CNS, via de regra, os estudos de fase |
constituem-se no primeiro contato de um novo medicamento com seres humanos (Brasil
CNS,1997). De acordo com a Resolucdo 129/96 do MERCOSUL, estes estudos
sdo desenhados para determinar o metabolismo e as acbes farmacoldgicas de um
medicamento em humanos e os efeitos colaterais associados com o0 aumento de
dose. E recomendavel que a dose méaxima administrada seja um décimo da dose
considerada segura nos estudos pré-clinicos realizados na espécie mais sensivel ou
naquela com mais estreita semelhanca biol6gica ao homem no que diz respeito ao perfil
farmacocinético e, quando possivel, ao perfil farmacodindmico. Os individuos
envolvidos nesta fase ndo deverdo ser expostos a mais de trés doses do farmaco em
pesquisa. Depois da administracdo de cada dose, deverdo ser realizados os estudos
pertinentes de tolerancia (Mercosul, 1996). Durante a fase I, informacdes suficientes
sobre os efeitos farmacocinéticos e farmacodindmicos do medicamento devem ser
obtidas para que um estudo de fase Il possa ser desenhado. O total de individuos
que participam desta etapa varia de acordo com o medicamento, geralmente de 10 a 80

pacientes, ndo excedendo a 100 (Food and Drug Administration, 2003).
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Estudos de fase | também incluem estudos de metabolismo do medicamento,
relacdo estrutura-atividade, mecanismo de agdo em humanos, bem como estudos em que
0s medicamentos sob investigacdo sdo utilizados como ferramentas de pesquisa para
explorar fendmenos biologicos e processos de doenca (Food and Drug Administration,
2003).

Ja os estudos de fase 1, de acordo com a Resolugdo 251/97 do CNS, sdo estudos
terapéuticos piloto utilizados para demonstrar a atividade e estabelecer a seguranca a
curto prazo do principio ativo em pacientes afetados por uma determinada condicédo
patoldgica. Realizam-se com um ndmero limitado de participantes. O delineamento
preponderante é o ECR. E composto pelas fases 2a e 2b, avaliacdo de titulacdo de
dosagem e de eficacia (BRASIL CNS,1997).

Os estudos de fase Il iniciais (fase 2a) utilizam doses do farmaco ja testadas
como seguras em estudos de fase I. Tratam-se de estudos que visam avaliar a
seguranca e tolerabilidade deste novo farmaco (Goldim, 2007) em amostras pequenas
(Food and Drug Administration, 2003).

Os estudos de fase 1l avancados (fase 2b) sdo conduzidos em amostras maiores
de individuos (mais de 100 pacientes) com critérios bem definidos de incluséo,
tendo a finalidade de acrescentar dados relativos a eficacia do farmaco em questéo
(Goldim, 2007). HA um curto periodo de acompanhamento em que ja é possivel
verificar a ocorréncia de alguns eventos adversos (Marodin, 2008).

Os estudos de fase Il sdo estudos terapéuticos ampliados, realizados em
grandes e variados numeros de pacientes, geralmente randomizados, com o
objetivo de determinar a relacdo risco/beneficio a curto e longo prazos das

formulacbes do principio ativo e, de maneira geral, o valor terapéutico relativo.
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Explora-se, nesta fase, o tipo e perfil das reagdes adversas mais frequentes, assim
como as caracteristicas especiais do medicamento (Brasil CNS,1997).

Os estudos fase 11l sdo subdivididos em fases 3a e 3b. A primeira tem como
principio avaliar a eficacia de farmacos ja testados em estudos de fase | e II.
Os estudos fase 3b sdo realizados ao longo do periodo de tramite da solicitagcdo
de registro de um novo medicamento, aumentando seu periodo de observacdo (Goldim,
2007).

Os estudos de fase Il s6 poderiam ocorrer quando os estudos de fase | e Il
demonstrassem, de forma clara, os riscos associados ao novo farmaco, a sua
seguranca e ao seu efeito terapéutico potencial (Brasil CNS,1997) . Esses estudos
envolvem grandes amostras, podendo passar de 3000 individuos (Food and Drug
Administration, 2003) . Seguem protocolo Unico, independente do local de
producdo e dos grupos de pesquisadores envolvidos e, em muitos casos, Sao
multicéntricos (National Institutes of Health, 2014). S8o realizados em grandes e
variados grupos de pacientes com o objetivo de determinar a relagdo risco/beneficio a
curto e longo prazo das formulacGes do principio ativo e, de maneira global, o valor
terapéutico relativo, examinando-se nesta fase o tipo e perfil das reacdes adversas
mais frequentes, assim como caracteristicas especiais do medicamento (Brasil
CNS,1997).

O relatdrio resultante da analise detalhada dos dados levantados em todos os
estudos descritos anteriormente € o documento que serve de base ao registro no
0rgdo sanitario competente e a autorizacdo para a comercializacdo de um
medicamento novo em um determinado pais. Quando essa autorizacdo é
concedida, significa que a autoridade competente garante que, mediante o

conhecimento disponivel na época do langamento do mesmo, 0 novo medicamento
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apresenta um risco/beneficio favoravel, naquelas indicacdes e doses estabelecidas

(Castro e Bevilaqua, 2002).

3.8.1.3. O PROCESSO "FAST TRACK"

Como uma resposta as pressdes de grupos organizados de pessoas vivendo com
HIV/AIDS (PVHA), no sentido de permitir um prazo menor entre a pesquisa e a
liberacdo de um novo farmaco para uso assistencial, a partir de 1997, o FDA passou a
permitir que a liberacdo de medicamentos fosse realizada, em alguns casos, em
curtissimo espaco de tempo com estudos de diferentes fases se sobrepondo, e ndo mais
sendo feitos de forma escalonada (Thompson, 2000).

As chamadas aprovacdes de "fast track™ romperam com a logica do sistema de
avaliacdo de novos farmacos, pois alguns estudos fase Ill sdo propostos sem gue 0s
resultados dos estudos fases I e Il tenham sido adequadamente discutidos por parte da

comunidade cientifica (Goldim, 2007).

3.8.2. AFASE POS-COMERCIALIZACAO

Os estudos fase 1V, que podem ser ECRs ou estudos com delineamento
observacional (ANVISA, 2015) visam o0 monitoramento ou vigilancia pds-
comercializacdo do medicamento, tendo como objetivo estabelecer o valor terapéutico
em larga escala e o surgimento de novas reacdes adversas que, por serem pouco
frequentes, ndo foram detectadas em ensaios clinicos. Além disso, podem fornecer

dados mais consistentes sobre o risco absoluto das RAMs mais frequentes, suas
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estratéegias de tratamento, identificacdo e manejo de interacBes medicamentosas
(Lee, 2009).

Além dos estudos de fase 1V, a notificacdo voluntaria na forma de relatos de
caso publicados em revistas cientificas e notificacdo aos centros de monitoramento em
farmacovigilancia sdo outras estratégias de farmacovigilancia na fase pos-
comercializacdo e constituem-se em importante fonte de geracdo de sinal. Entretanto, a
confirmacdo das suspeitas de RAM dependera da conducédo de estudos confirmatdrios

(Tubert et al., 1992; Vandenbroucke, 2001; Stricker e Psaty, 2004).

3.9. A QUALIDADE DA INFORMACAO SOBRE RISCOS EM ECRS

Diversas avaliacBes da qualidade da informacdo sobre riscos em ECRs tém sido
publicadas (Bibawy et al., 2009; Chowers et al., 2009; Pitrou et al., 2009; Breau et al.,
2010; De Vries e Van Roon, 2010; Haidich et al., 2011; Sivendran et al., 2014).

Estudo incluindo 192 ECRs de 7 areas médicas, incluindo terapia para o HIV,
publicados até 1999 avaliou componentes quantitativos e qualitativos na apresentacao
da informacdo sobre seguranca. Como resultados, a gravidade de eventos adversos
clinicos e anormalidades laboratoriais foram adequadamente definidas em 75 (39%) e
56 (29%) ECRs, respectivamente. Somente 88 (46%) estudos especificaram as
frequéncias de descontinuacdes estratificadas por evento adverso. A média de espaco
alocado para seguranca foi 0,3 paginas, espacgo similar ao alocado para contribuicoes e
afiliacdes (p=0,16). O espaco dedicado a seguranca nos resultados foi 9,3% maior em
estudos envolvendo comparacGes de dose em relagdo aos que ndo envolveram
(p<0,001) e 3,8% menor em estudos relatando resultados estatisticamente significativos

para desfechos de eficacia (p=0,47) (loannidis e Lau, 2001).
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Tendo em vista as deficiéncias apresentadas pelos ECRs no estudo citado
anteriormente, em 2002 foram publicadas 5 recomendagcdes para melhorar a
apresentacdo da informacdo sobre seguranca em ensaios clinicos (loannidis e Lau,
2002). Sao elas:

1) Especificar o nimero de pacientes retirados do estudo devido a efeitos
adversos, por braco de estudo e tipo de efeito adverso;

2) Usar escalas conhecidas e padronizadas para classificar eventos adversos.
Se a escala ndo for conhecida, apresentar as defini¢cGes para os graus de severidade;

3) Especificar o planejamento da coleta da informacdo sobre seguranca,
testes especificos realizados, questionarios usados e se 0 modo de coleta da informacéo
sobre seguranca foi passivo ou ativo;

4) Apresentar nimeros especificos de efeitos adversos, por braco de estudo
e tipo de efeito adverso. Relatar nimeros exatos, especialmente para eventos adversos
clinicos e anormalidades laboratoriais graves;

5) Apresentar dados de eventos adversos em tabelas com descricdo
detalhada de eventos inesperados e nao relatados anteriormente.

O Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT), uma série de
recomendacdes publicadas em 1996 e revisada cinco anos depois (loannidis et al.,
2004), é uma tentativa de padronizar e melhorar a informagdo sobre seguranga em
ECRs. A edicdo revisada de 2001 incluiu um item sobre eventos adversos (“incluir
todos os eventos adversos ou efeitos colaterais em cada grupo intervengdo”). Entretanto,
segundo o proprio grupo CONSORT, este item ndo fez jus a importdncia da
informacdo relacionada a riscos e em 2004 foi publicada uma edicdo do CONSORT
contemplando este tipo de informacéo. Os dez itens recomendados pelo CONSORT séo

apresentados a seguir, de forma simplificada:
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1) Se o estudo coletou dados sobre riscos e beneficios, o titulo ou resumo
deverdo esclarecer;

2) Se 0 estudo coletou dados sobre riscos e beneficios, a introducdo devera
esclarecer;

3) Listar eventos adversos monitorados, com definicbes para cada um
(quando necessario, categorizar eventos esperados versus ndo esperados, referéncias
para defini¢bes validadas e padronizadas e descricdes de novas definicdes);

4) Esclarecer como a informacéo relacionada a riscos foi coletada (modo de
coleta, métodos de atribuicdo, monitoramento relacionado a riscos e regras de
interrupcao, se pertinente);

5) Descrever planos para apresentacdo e analise de informacdo sobre riscos
(incluindo codificacdo, manejo de eventos recorrentes, manejo de medidas
continuas e analise estatistica);

6) Descrever para cada braco as descontinuacdes de participantes devido a
riscos e suas experiéncias com o tratamento alocado;

7) Prover os denominadores para andlise de riscos;

8) Apresentar risco absoluto por braco e por tipo de evento adverso,
gravidade, e apresentar medidas apropriadas para eventos recorrentes, variaveis
continuas e escalas de variaveis, quando pertinente;

9) Descrever alguma analise de subgrupo e analise exploratéria para
riscos;

10) Prover uma discussdo balanceada sobre riscos e beneficios, com
énfase nas limitacbes do estudo, capacidade de generalizacdo, e outras fontes de

informagao sobre riscos.
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Avaliacdes da incorporacdo das recomendacfes do CONSORT em ECRs de
diferentes areas meédicas demonstraram insuficiéncia no relato das informacdes sobre
riscos (Pitrou et al., 2009; De Vries e Van Roon, 2010; Haidich et al., 2011; Sivendran
et al., 2014; Lee, Amin J Fau - Carr e Carr, 2015). No que diz respeito a TARV, foram
localizados dois estudos (Chowers et al., 2009; Lee, Amin J Fau - Carr e Carr, 2015).

Revisdo sistematica envolvendo ECRs publicados até 2008 avaliando estudos
com seguimento de pelo menos 48 semanas envolvendo TARV em pacientes em terapia
inicial incluiu 49 estudos, totalizando 19882 pacientes. Entre os resultados, somente um
dos estudos relatou 0 método de coleta para eventos adversos. O estudo ressaltou a
seletividade na apresentacdo dos resultados em ECRSs, no que diz respeito ao relato de
eventos adversos acima de determinado limiar, em 33 (67%) ECRs incluidos; aos graus
de severidade apresentados e relato de apenas eventos adversos considerados
relacionados aos medicamentos em estudo, em 26 (76%) dos ECRs (Chowers et al.,
2009).

Em outra revisdo sistematica envolvendo TARV, o objetivo foi avaliar o relato
de NAEs, mortes, eventos relacionados a AIDS e eventos adversos graves em ECRs
envolvendo terapia inicial. Cento e trés estudos publicados até 2012 foram incluidos.
Mortes, eventos relacionados a AIDS, NAEs graves e eventos adversos graves foram
relatados por 85 (83%), 55 (53%), 26 (25%) e 43 (42%) estudos. Os autores concluiram
que os dados apresentados nos ECRs avaliados sdo insuficientes para determinar se
ART/esquemas especificos estdo associados com eventos graves (Lee, Amin J Fau -

Carr e Carr, 2015).
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4. JUSTIFICATIVA

Superado o periodo em que, dada a elevada mortalidade e morbidade associada
ao HIV, o principal objetivo da pesquisa cientifica nesta area era preservar a vida dos
pacientes, as novas alternativas terapéuticas deverdo oferecer, além de supressao
viroldgica maxima, seguranca na sua utilizacao, a curto e longo prazos.

Em que pese o curto periodo de acompanhamento dos pacientes em ECRs fases
I1b e I, estes mostram-se como valiosas oportunidades de coleta de informacéo sobre
seguranca devido ao seguimento intensivo de grupos bem caracterizados inerente ao
delineamento. A adequada avaliacdo de informacdo sobre seguranca nestes estudos
pressupde diversos critérios tais como definicdo de amostras com poder para avaliar
diferencas estatisticamente significativas de eventos adversos entre 0S grupos
comparacdo e controle, definicdo a priori de acompanhamento e analise de eventos
graves ndo relacionadas a AIDS e anormalidades laboratoriais que constituem-se em
proxy destes bem como a auséncia de utilizacdo de limiares arbitrarios para a
apresentacdo da informacao sobre riscos.

A literatura € escassa em estudos que avaliem a qualidade da informacéo sobre
seguranca em ECRs envolvendo TARV. Foram localizadas duas revisfes sistematicas
contemplando apenas estudos envolvendo terapia inicial (Chowers et al, 2009; Lee,
Amin J Fau - Carr e Carr, 2015). A avaliacao sistematica da informacédo sobre seguranca
em estudos envolvendo TARV utilizada em pacientes multiexperimentados utilizando
esquemas otimizados de base é ainda lacuna na literatura e, dada a relevancia da

informacao sobre riscos, justifica a realizacdo desta revisao sistematica.
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5. OBJETIVOS

Objetivo Geral

Realizar revisdo sistematica e caracterizar os achados de seguranca da terapia
antirretroviral para a infeccdo pelo virus HIV-1 nos ensaios clinicos randomizados que
utilizaram terapia otimizada de base em pacientes multirresistentes utilizando esquema

otimizado de base

Objetivos Especificos

1) Sumarizar a informacdo sobre eventos adversos associados ao uso de
medicamentos antirretrovirais nos estudos resultantes da revisao sistematica;

2) Caracterizar as metodologias utilizadas nas estratégias de monitoramento de
eventos adversos associados ao uso de medicamentos antirretrovirais;

3) Caracterizar a qualidade da informacdo sobre seguranca destes estudos com
base nas recomendagdes do documento “Better Reporting of Harms in Randomized
Trials: An Extension of the CONSORT Statement” e outras recomendacoes;

4) Avaliar a informacéo sobre desfechos laboratoriais que sdo proxy de eventos

conhecidamente relevantes no contexto da terapia antirretroviral.
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RESUMO

Obijetivo: Para que a escolha do esquema antirretroviral de resgate seja adequada, além
das informacOes sobre eficicia, as evidéncias sobre eventos adversos devem ser
adequadamente apresentadas. Para tanto, a adocdo da extensdo do CONSORT sobre
riscos deve ser vista como exigéncia minima para o relato das informacdes.

Desenho: Revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados envolvendo
antirretrovirais utilizados em terapias de resgate, incluindo esquemas otimizados de
base em individuos adultos.

Métodos: Busca eletrbnica e resumos de congresso publicados entre 2003 e 2014.
Adocdo das recomendactes da extensdo do CONSORT sobre riscos e recomendacoes
de loannidis e Lau foram avaliadas.

Resultados: Foram incluidos 24 ensaios clinicos randomizados, sendo 16 estudos
originais e 8 extensdes. Vinte e trés (95,8%) estudos foram exclusivamente financiados
pela industria farmacéutica. Apenas dois (8,3%) estudos especificaram o nimero de
descontinuacdes devido a eventos adversos estratificado por evento adverso. Apenas 15
(62,5%) estudos apresentaram eventos clinicos graves. Ocorréncia de limiar para a
apresentacdo de resultados foi observada em 13 (86,7%) estudos que apresentaram
eventos graves, 22 (95,6 %) estudos que apresentaram eventos adversos como comuns,
e em 8 (42,1%) estudos que apresentaram informagdes sobre desfechos laboratoriais.
Apenas 1 (4,2%) estudo apresentou discussdo equilibrada sobre riscos e beneficios.
ConclusGes: ECRs envolvendo antirretrovirais  utilizados para pacientes
multiexperimentados exibem enorme heterogeneidade e seletividade na apresentacéo da
informacdo sobre seguranca, com insuficiente adesdo as recomendacgdes da extensdo do

CONSORT sobre riscos.
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PALAVRAS CHAVE: eventos adversos, seguranca, riscos, antirretrovirais, pacientes

multiexperimentados, CONSORT.

INTRODUCAO

A terapia antirretroviral trouxe avangos notaveis no tratamento da AIDS, com
importante reducdo da morbidade e mortalidade relacionadas a doenca. Entretanto, a
despeito do surgimento de novos antirretrovirais (ARVS), os eventos adversos (EAS) a
eles relacionados ainda constituem-se em importantes preditores de falhas na adesdo ao
tratamento e consequente falha virologica [1]. Coorte de 2815 pessoas em tratamento
com ARVs apurou que 23,9% dos pacientes necessitaram trocar 0 esquema prescrito
devido a eventos adversos[2].

O tratamento de pacientes com infec¢do multirresistente compreende a utilizacao
de combinacbes de ARVs por vezes complexas capazes de oferecer preferencialmente
dois ou trés medicamentos completamente ativos em relacdo ao HIV [3, 4], escolhidos
mediante a realizacdo de testes de deteccdo de resisténcia fenotipica ou genotipica ao
virus [3, 5], a chamada terapia otimizada de base (EOB).

A avaliacdo de risco-beneficio de esquemas de resgate deve levar em
consideracdo todos os potenciais EAs, o que pressupde informacdo adequadamente
provida por ensaios clinicos randomizados (ECRs). Publicada em 2004, a extensdo do
CONSORT Statement sobre riscos [6] contempla 10 recomendacgdes para a adequada
apresentacdo sobre EAs em ECRs. Estudos sugerem que, a despeito das recomendacdes
da extensdo do CONSORT em diversas areas de terapia clinica [7-10], incluindo um
estudo avaliando ECRs com ARVs em esquemas iniciais de tratamento [11],

demonstraram insuficiéncia na adesao as recomendacoes.
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O objetivo do presente estudo é avaliar, através de revisdo sistematica da
literatura cientifica, a qualidade da informacdo sobre seguranca da TARV em ECRs
envolvendo pacientes com infeccdo pelo HIV-1 caracterizados como

multiexperimentados avaliando novos ARV utilizados em EOB.

METODOLOGIA

Realizou-se busca sistematica de ECR avaliando a TARV destinada a pacientes
com infeccdo pelo HIV-1 multiexperimentados utilizando estratégia EOB publicados
nas bases de dados eletronicas: MEDLINE/PubMed (1966 a agosto de 2014);
EMBASE (até agosto de 2014); LILACS (até agosto de 2014); ISI Web of Science
(até agosto de 2014); Registro de Ensaios Clinicos Controlados da Colaboracao
Cochrane (até agosto de 2014); SCOPUS (até agosto de 2014). Também foram
revisadas as bases de dados dos seguintes congressos cientificos internacionais:
International AIDS Conference (2001 a agosto de 2014); Conference on Retroviruses
and Opportunistic Infections (CROI) (1997 a agosto de 2014); Interscience
Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy (ICAAC) (2003 a agosto de
2014); e International Congresson Drug Therapy in HIV Infection (2004 a agosto de
2014). Nao foram feitas restricGes em relagdo a lingua da publicacdo dos estudos.

Critérios de inclusdo: ECR fases II, Il ou IV avaliando TARV que
utilizaram EOB em pacientes com infeccdo pelo HIV-1 apresentando resisténcia
viral documentada através de testagem fenotipica/genotipica a pelo menos um
medicamento de cada uma das trés classes de antirretrovirais: inibidores da
transcriptase reversa andlogos de nucleosideos (ITRN), inibidores da transcriptase

reversa ndo-analogos nucleosideos (ITRNN) e inibidores da protease (IP).
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Critérios de exclusdo: Foram excluidos os seguintes estudos: a) ensaios
clinicos ndo randomizados ou sem grupo de comparacdo; b) que ndo utilizaram a
estratégia EOB, ¢) que utilizaram uma estratégia de interrupcdo ou simplificacdo do
regime terapéutico durante o periodo do seguimento; d) que ndo apresentaram
informacdes relacionadas a desfechos de seguranca; e) que incluiram pacientes
sem experiéncia prévia de TARV; ¢g) que avaliaram intervencbes em gestantes,
nutrizes e individuos abaixo de 16 anos de idade; h) com menos de 100 participantes.

Os resumos foram avaliados de maneira independente por dois investigadores,
que tiveram acesso aos nomes dos autores, instituicdes e as revistas onde os artigos
foram publicados. Artigos cujos resumos ndo continham informaces suficientes para
avaliacdo dos critérios de incluséo foram avaliados na integra.

A revisdo sistematica definiu a data de publicacdo dos primeiros estudos
avaliando EOB [12] como referéncia para a data de inicio da estratégia de busca dos
ECR. Essa decisdo foi tomada ap6s comunicacdo pessoal com autores do estudo TORO
1, que corroboraram a informacdo de tratar-se do primeiro estudo publicado avaliando
ARVs em EOB. Para confirmar essa informacdo, foi realizada a leitura dos resumos de
2000 a 2003 captados pela estratégia de busca da base de dados eletronica MEDLINE.
Todos os estudos anteriores a janeiro de 2003 foram excluidos, visto que ndo

contemplam nenhum ECR utilizando a abordagem EOB.

Avaliacdo da qualidade da informacéo sobre seguranca
A avaliagdo da qualidade da informacdo sobre seguranca foi realizada através
das recomendagdes do documento “Better Reporting of Harms in Randomized Trials:

an Extension of the CONSORT Statement”[6], proposi¢cdes de artigos conceituais
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relacionados a leitura critica de ECR [13] e questdes metodologicas de ECR avaliando
TARV [4, 14-24].

Além disso, procedeu-se avaliacdo da versdo do protocolo publicada no Clinical
Trials [25] para todos os estudos envolvidos, afim de verificar informacgdes sobre o
delineamento original do estudo, analises previstas para seguranca e desfechos de
seguranca incluidos a priori. incluindo eventos nao relacionados a AIDS [26].

Quando o estudo referiu que os resultados de eventos adversos estavam contidos

em suplemento, este também foi acessado.

RESULTADOS

Foram selecionados 24 estudos para a presente avaliacdo (Figura 1), sendo 16
estudos originais (compreendendo tempos de seguimento de 16, 24 e 48 semanas) e 8
estudos relatando achados das extensdes do tempo de seguimento dos estudos originais
(compreendendo periodos de avaliacdo de 48, 96 e 240 semanas) (Quadro 1). Com
excecdo do estudo VICTOR-E1 [27], todos os estudos foram exclusivamente
financiados pela industria farmacéutica. O fator de impacto dos periddicos no ano em
que os estudos foram publicados variou de 2,4 a 50.0.

Os estudos TITAN [28] e SAILING [29] caracterizaram-se como ECR de néo-
inferioridade. Os demais 22 estudos caracterizaram-se como estudos de superioridade.
Foram identificadas alteracdes no desenho para quatro estudos, que deixaram de ser
randomizados ao longo do tempo de seguimento: duas extensdes dos estudos TORO 1 e
2 [30, 31], extenséo do estudo BENCHMARK 1 e 2 [32] e a extensdo dos estudos

POWER 1 e 2 [33].
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Com excecdo da extensdo dos estudos TORO 1 e 2 [30], que apresentou analise
de seguranca por intencdo de tratar modificada (ITTm) e por protocolo (PP) e da
extensdo dos estudos TORO 1 e 2 [31], que relatou analise PP, todos os outros estudos
apresentaram apenas analise de seguranca por ITTm, sendo que a definicdo mais citada
foi "pacientes que receberam pelo menos 1 dose do medicamento em estudo”,
apresentada por 8 (33,3%) dos estudos.

Oito (33,3%) dos estudos relataram alguma analise estatistica para riscos.
Nenhum dos estudos relatou poder estatistico para a avaliacdo de EASs.

O quadro 2 apresenta as recomendacdes da extensdo do CONSORT sobre riscos
e 0os elementos incluidos na presente analise. A tabela 1 sumariza as informacdes sobre
eventos adversos apresentadas nos ECRs segundo as recomendacdes da extensdo do
CONSORT sobre riscos [6].

Com excecdo de um estudo [34], todas as introduc¢des dos ECRSs citaram termos
relacionados aos riscos tais como “safety"”, "adverse events", "toxicity" e "tolerability".
Entretanto, apenas 9 (37,5%) ECRs [12, 30, 31, 35-40] citaram evidéncias prévias sobre
riscos envolvendo o medicamento em estudo na introducéo.

Apenas 6 (25%) estudos [12, 30, 31, 41-43] estabeleceram se a vigilancia de
eventos adversos cessou com a interrupcao do estudo ou continuou por algum periodo
apos o final da intervencdo e apenas 4 (16,6%) [29, 35, 37, 39] especificaram alguma
regra para interrupcdo precoce devido a toxicidade. Apenas 1 (4,2%) estudo [30]
especificou se eventos recorrentes em um mesmo paciente eram contabilizados como
evento Unico ou eventos separados. Dois (8,3%) estudos [42, 44] especificaram 0
numero de descontinuacdes devido a eventos adversos estratificado por evento adverso.

Quanto a adogéo de limiares para a apresentacdo de resultados da freqliéncia de

EAs, dos 15 estudos que relataram eventos clinicos graves, 13 (86,7%)[28, 30, 33, 35-
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39, 41, 43-46] apresentaram estas informagdes com algum tipo de limiar [28, 30, 33, 35-
39, 41, 43-46]. Entres os estudos originais, 2 estudos apresentaram limiar de 5% [43,
46], 4 estudos apresentaram limiar de 2% [28, 41] e 2 estudos apresentaram limiar de
1% [35, 37] e em 1 ndo foi possivel identificar o limiar utilizado (utilizacdo da frase
"the most common adverse events."[44] . Entre as extensdes, 2 estudos apresentaram
limiar de 2% [38, 39] e 1 estudo apresentou limiar de 1% [33].

Entre os 23 estudos que apresentaram eventos adversos classificados como
comuns, 22 apresentaram esta informacdo a partir de determinada frequéncia de
ocorréncia [12, 27-36, 38-42, 44-49]. Entres os estudos originais que apresentaram este
tipo de limiar (n=14), 5 apresentaram limiar de 10% [27, 28, 35, 45, 49] e 8 estudos
apresentaram limiar de 5% e em 1 estudo nédo foi possivel identificar o limiar utilizado
[37] . Entre as extensdes, 4 apresentaram limiar de 10% [31, 33, 38, 39] e 2 estudos
apresentaram limiar de 2% [32, 34] e em 1 estudo ndo foi possivel identificar o limiar
utilizado [48]. Um dos estudos dividiu eventos comuns entre aqueles com frequéncia
igual ou maior que 10 pacientes/100 pacientes-ano e aqueles com a incidéncia entre 5 e
10 pacientes/ano [30]. Quanto aos 19 estudos que apresentaram informacgbes sobre
desfechos laboratoriais [27-29, 32-39, 41-49], 5 estudos originais apresentaram esta
informacdo a partir da frequéncia de ocorréncia de 2% [28, 35, 37, 41, 45] e em 1 ndo
foi possivel identificar o limiar utilizado [49]. Foi observado limiar para a apresentacao
de desfechos laboratoriais para 1 estudo caracterizado como extenséo [33].

Dos 21 estudos que apresentaram eventos adversos de acordo com o grau de
severidade, 17 (80,9%) combinaram diferentes graus de severidade em um s0, ou seja,
apresentaram, por exemplo, eventos graus 2 (moderados) juntamente com eventos graus

3 (graves) e 4 graves (letais). [28, 29, 31, 33-39, 41, 43-49].
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Avaliacdo dos revisores apurou que apenas 1 (4,2%) estudo apresentou
discussdo equilibrada sobre riscos e beneficios, com énfase na capacidade de
generalizacdo, limitacGes e outras fontes de informacéao sobre riscos[29].

A Tabela 2 apresenta as informacdes sobre eventos adversos apresentadas em
ECRs segundo as recomendacdes de loannidis e Lau [13]. Observa-se que nenhum
estudo especificou de forma detalhada o modo da coleta da informacéao sobre seguranca,
relatando o planejamento para coleta da informacdo, testes especificos aplicados,
questionarios usados e se a vigilancia epidemioldgica utilizada para identificar EAs foi
passiva ou ativa. Nenhum estudo apresentou a informacgéo sobre seguranca em tabelas
por brago de intervencdo de estudo e grau de severidade, incluindo descricdo detalhada
de eventos incomuns e inesperados.

Além disso, atraves da revisdo dos protocolos publicados no Clinical Trials [25]
identificou-se que nenhum estudo incluiu eventos néo relacionados A AIDS como um

desfecho a priori.

DISCUSSAO

Ha alguns anos, tendo em vista a grande morbidade associada ao HIV-1, o grau
de toxicidade aceitavel para os antirretrovirais era superior ao de outros medicamentos
[50]. Entretanto, os avancos na TARV possibilitaram reducdo nas taxas de mortalidade
relacionadas a infecgédo resultando em expectativa de sobrevida que se assemelham as
taxas da populacdo em geral [51, 52]. Deste modo, atualmente, além de supresséo
virologica maxima, recuperacao e estabilizagdo imunologica, os estudos que envolvem
esquemas de antirretrovirais utilizados em pacientes multiexperimentados devem ser

capazes de demonstrar seguranca na sua utilizacéo, a curto e longo prazos.
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Nosso estudo avaliou a qualidade da informacdo sobre eventos adversos em
ECRs envolvendo TARV em pacientes multiexperimentados utilizando EOB através,
principalmente, das recomendacdes da extensdo do CONSORT sobre riscos [6] e das
recomendacdes de loannidis e Lau [13]. Verificamos que nenhum estudo avaliado
atendeu a todas as recomendaces propostas. Além disso, ha grande heterogeneidade na
apresentacdo das informacGes sobre eventos adversos. Este achado é consistente com
estudo que avaliou a qualidade da informacdo sobre eventos adversos em ECRs que
envolveram esquemas utilizados em pacientes em tratamento inicial com seguimento
ndo superior a 48 semanas publicados até 2008 que identificou grande variabilidade e
falta de padronizacdo na apresentacdo dos resultados [11].

Na amostra estudada, muitos estudos (37,5%) sequer apresentaram eventos
adversos clinicos classificando-os como graves [28, 30, 33, 35-39, 41, 43-46]. Dentre 0s
que apresentaram este tipo de informacéo, a maioria (86,7%) a relatou com algum tipo
de limiar, em desacordo com o sugerido por Carr (2002) de que comumente 0os ECRs
envolvendo TARYV relatam EAs graus 3 e 4 [50].

A adocdo de limiares arbitrarios para a apresentacdo de resultados de EAs
também foi identificada para a quase totalidade dos estudos que relataram eventos
comuns (95,65%) e parte consideravel dos estudos que apresentaram informacdes sobre
desfechos laboratoriais (42,1%). Uma vez que os desfechos laboratoriais a serem
apresentados devem ser definidos a priori e coletados sistematicamente ao longo do
estudo, podem constituir-se em informacéo util sobre seguranca, tendo em vista que séo
proxy de desfechos clinicos futuros. Entretanto, uma analise mais detalhada destes
desfechos foge ao escopo de nosso estudo.

Chowers et al [11] também salientam a ocorréncia de seletividade na

apresentacdo dos resultados de eventos adversos acima de determinado limiar (67% dos
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ECRs incluidos), aos graus de severidade apresentados e relato de apenas de eventos
adversos considerados relacionados aos medicamentos em estudo (76% dos ECRs).
Sabidamente, eventos adversos raros, com laténcia longa, relacionados a grupos
especificos, sdo frequentemente identificados somente ap0s a comercializacdo do
medicamento, uma vez que o tempo envolvido em ECRs é curto, o nimero de pacientes
acompanhados € reduzido e populac6es especificas sdo pouco representadas. Entretanto,
a valiosa informacdo gerada através do seguimento intensivo de grupos bem
caracterizados pelos ECRs em TARV tem sido subapresentada devido a adocdo de
diversos critérios arbitrarios. Uma das possiveis explicacfes para este fato seria o
exiguo espaco disponivel para as publicacdes.

Apenas uma das extensdes dos estudos TORO 1 e 2 [30] especificou se eventos
recorrentes em um mesmo paciente eram contados como evento Unico ou eventos
separados, dificultando a definicdo do numerador das taxas de eventos adversos. Além
disso, a estratégia adotada pode influenciar enormemente as frequéncias de eventos
adversos apresentadas, especialmente em estudos com periodos de acompanhamento
mais longos.

Ainda sobre a heterogeneidade na apresentacdo dos resultados, Lee et al [53]
avaliaram a apresentacdo de resultados de mortes, eventos relacionados a AIDS, eventos
ndo relacionados a AIDS e eventos adversos graves em estudos publicados entre 1996 e
2012 envolvendo terapia inicial. Os autores encontraram mortes relatadas por 83% dos
estudos, eventos relacionados a AIDS relatados por 53% dos estudos, pelo menos uma
categoria de eventos nao relacionados a AIDS relatada por 25% dos estudos e eventos
adversos graves foram relatados por 42% dos estudos [53].

Com provavel causa multifatorial [54], sendo a toxicidade relacionada & TARV

um dos fatores [55, 56], a importancia de se incluir eventos ndo relacionados a AIDS

65



como desfechos de ensaios clinicos randomizados que envolvam HIV tais como eventos
cardiovasculares, desfechos hepaticos e renais foram demonstrados pelo SMART study
[57] e a padronizacdo de critérios para diagnostico de 12 eventos ndo relacionados a
AIDS (infarto agudo do miocéardio, faléncia cardiaca congestiva, doenca arterial
coronariana requerendo tratamento medicamentoso, revascularizacdo coronaria, doenca
hepatica descompensada, trombose venosa profunda, diabetes mellitus, doenca renal
crénica terminal, cancer ndo definido pela AIDS, doenca arterial periférica, embolismo
pulmonar e derrame) desenvolvida originalmente para o START study, foi publicado
pelo INSIGHT study [58]. Na revisdo da versdo dos protocolos publicados no
ClinicalTrials [25] de todos os estudos envolvidos nesta andlise, foi observado que
nenhum deles citou a avaliacdo de seguranca destes eventos como um dos desfechos do
estudo. Deste modo, pode-se sugerir que 0s estudos que relataram eventos ndo
relacionados a AIDS ndo definiram estes desfechos a priori. Além disso, diferentes
critérios diagnosticos podem estar envolvidos para a afericdo de desfechos relacionados
a seguranca e, consequentemente, subestimar as frequéncia relatadas. Por outro lado,
desfechos relacionados a eficadcia, mesmo que substitutos, tais como propor¢do de
pacientes com reducdo do HIV >1 logl0 copias/ml, propor¢do de pacientes com < 50
copias/ml do HIV e mudanca na contagem de células CD4 sdo desfechos bem
estabelecidos para estudos que envolvem TARV e permitem comparagdo entre 0s
resultados dos mesmos. Além disso, considerou-se que apenas um dos estudos realizou
uma discussdo balanceada sobre riscos e beneficios, com énfase na capacidade de
generalizagdo dos achados, limitagdes e outras fontes de informagédo sobre riscos. Esse
fato reforca a idéia de que os estudos séo delineados preponderantemente para avaliagdo

de desfechos de eficacia.
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Seis (25,0%) dos estudos ndo citaram a escala padronizada de classificacdo de
gravidade de eventos adversos utilizada. Escalas como a Common Terminology Criteria
for Adverse Events [59] que classifica eventos adversos de diversas especialidades e a
"Division of AIDS table for grading the severity of adult and pediatric adverse events"
[60] utilizada em ECRs envolvendo AIDS sdo instrumentos utilizados e que permitem a
comparagdo entre os resultados dos estudos. Além disso, apenas um estudo [30] citou
utilizacdo de algoritmo para a avaliacdo de causalidade entre 0s eventos adversos e 0
medicamento em estudo. Entretanto, ndo foi citada referéncia para tal algoritmo, o que
sugere que 0 mesmo nao é validado.

Apenas 4 (16,67%) estudos, entre estes trés publicacdes do estudo DUET [37],
[35] e [39] apresentaram alguma regra pré-estabelecida de interrupcéo precoce devido a
eventos adversos. De acordo com a prépria extensdao do CONSORT [6], ECRs devem
esclarecer se as regras para interrupcdo do estudo avaliam beneficios e riscos
separadamente ou possuem uma medida composta que reflete o trade-off de riscos e
beneficios.

Com excec¢do das duas extensdes dos estudos TORO 1 e 2 [30, 31], todos os
outros realizaram apenas ITTm para a analise de dados de seguranca. Em que pese que a
analise por ITT preservar o principio da randomizacéo, também é conveniente relatar a
analise PP sobretudo tratando-se de desfechos relacionados a seguranca, dado que
eventuais mudancas nos esquemas de tratamento podem envolver questbes de
tolerabilidade ao tratamento e ocorréncia de EAs.

Para alguns estudos [30-33], a qualidade da informacdo gerada foi prejudicada,
uma vez que tornaram-se abertos ao longo do periodo de acompanhamento.

Como limitagdo de nosso estudo, consideramos a auséncia de analise em

separado para eventos adversos clinicos e desfechos laboratoriais, uma vez que, ao
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longo do processo de conducdo deste estudo, observamos diferencas na apresentacao
dos dois tipos de informacdo. Para nosso conhecimento, este € o primeiro estudo que
avalia a qualidade da informac&o sobre riscos em ECRs envolvendo ARVs utilizados
como terapias de resgate em pacientes com infeccdo pelo HIV multiexperimentados.
Neste, chamam a atencdo a falta de ades@o dos estudos as recomendacfes da extensao
do CONSORT sobre riscos [6] e o fato de que os ECRs envolvendo antirretrovirais
utilizados para pacientes multiexperimentados possuem critérios definidos para a
avaliacdo da eficacia, mas exibem enorme heterogeneidade e seletividade na
apresentacdo da informacdo sobre seguranca, dificultando a comparacdo entre
resultados e, consequentemente, a realizacdo de revisfes sistematicas e metanalises que
estabelecam relagdes entre os esquemas de tratamento e eventos adversos relevantes.
Considerando que os ECRs avaliados foram majoritariamente financiados pela
industria farmacéutica e realizados visando obtencdo de registro para comercializacao,
talvez caiba aos Orgdos responsaveis pela aprovacdo do registro deste medicamentos
estabelecer maiores exigéncias em relacdo aos aspectos de seguranca. Considerando o
arsenal terapéutico ja disponivel capaz de oferecer supressdo virologica maxima, os
novos ARVs deverdo ir além e seu uso subsidiado por estudos que contemplem outros

aspectos, incluindo a qualidade de vida dos pacientes.
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Identificacéo

Elegibilidade

Incluidos

Publicacdes identificadas através da
pesquisa nas bases de dados
(n=14428 )

-Artigos excluidos por serem duplicatas (n
=3430)

-Artigos excluidos por serem anteriores a
janeiro de 2003 (n = 1697)

v

Publicaces identificadas para leitura do titulo e
resumo (n =9301)

Publicac6es que ndo
satisfizeram os critérios de
inclusdo e foram excluidas

v

(n =9167)
v
Publicac6es selecionadas
(n=134)
Artigos com texto completo excluidos (n = 110):
n= 47 Duplicatas
n=25 N&o é um ensaio clinico randomizado
n=15 Andlise de subgrupos
n=6 Avaliou pacientes que ndo séo
multiexperimentados
> n=7 N4&o utilizou esquema otimizada de base
n=4 Sem grupo de comparacdo
n=1 Comparagdo de doses (fase I1a)
n=3 N&o realizaram avalia¢do de seguranca
n=1 Avaliou o desfecho primario em menos de
v 16 semanas de seguimento
n=1 Populacio avaliada <100 pacientes
Estudos incluidos
(n =24)

Figura 1- Fluxograma de selecdo dos estudos

69



Quadro 1 - Caracteristicas dos estudos selecionados

< Tempo® . Fator
Medicamento I(:_::'L:cj:?ér?;t(i)::(;?c:'leof/ Ano! Financiamento N? Inz%';]\/tingO/ (se;:)an Desenho Desfecho primario sgl]f:‘l;egsa Periddico Impacto*
NCT00008528
TORO/P/[61] 2001 525 48 S- 11 NR NR NA NA
TORO 1/0/[12] 2003 501 24 S-1l ITTm NEJM 34.833°
TORO 2/0/[40] 2003 512 24 S-1l Mudanca média nos ITTm NEJM 34.833°
TORO 1e ENF + ENF + S-111- niveis do HIV (log10 J Acquir
ENF 2IE/[30] 2005 Inddstria 1013 EOB/EOB 48 MD! cépias/ml) ITTm/PP Immune 3.871
EOB/ EOB Defic Syndr
AIDS
TORO 1le S- 1I- Proporcéo de pacientes PATIENT
2/E/[31] 2007 1013 9 MD* com < 400 cépias/ml PP CARE and 2.400
STDs
NCTO00054717
RESIST 1/P/[62] 2003 630 240 NR NA NA
NCT00144170
RESIST 2/P/[63] 2005 882 96 NR NA NA
TPVIr | RESIST 1/0/[44] | 2006 630 TPV + 24 Proporcao de pacientes ITTm |r(1:f|e:2tiicoal:s 6.186
Inddstria EOB/IP/r + S-1 com redugédo do HIV >1 . '
- Diseases
EOB log10 copias/ml —
Clinical
RESIST 2 /O/[47] | 2006 863 24 ITTm Infectious 6.186
Diseases
RESIST 1e
2IE/[48] 2006 1509 48 ITTm The Lancet 25.800
NCT00105157
MK-0518/ P/[64] 2005 179 RAL + EOB/ 168 S-1ib Mudanca média nos NR NA NA
RAL Inddstria placebo + niveis do HIV (log10
MK-0518/0/[42] 2007 179 EOB 24 S-1lb cdpias/ml) ITTm The Lancet 28.638
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Quadro 1 - Caracteristicas dos estudos selecionados

< Tempo® . Fator
. Estudo/ protocolo/ 1 . . 2 Intervencao/ L, Analises o 4
Medicamento caracteristica/ ref Ano Financiamento N controle (se;:)an Desenho Desfecho primario seguranca Periddico Impacto
NCT00293267 SN
BENCHMRK 1e 2006 352 240 2 NR NA NA
MD
2/P/[65] x .
RAL + EOB/ Proporcéo de pacientes
RAL NCT00293254 IndUstria placebo + S-1 com < 400 copias/ml do
BENCHMRK 1e 2006 EOB 48 2 HIV NR NA NA
351 MD
2/P/ [66]
BENCHMRK 1e
210/[36] 2008 703 16 S-l ITTm NEJM 50.017
Proporcéo de pacientes Clinical
BENCHMRK 1 e 2010 703 96 S-1 com < 50 cdpias/ml do ITTm Infectious 8.186
2/E/[34] .
HIV Diseases
BENCHMRK 1 e 2013 703 240 S-111- Proporcéo de pacientes ITTm In#ggt(i;ghs 19.446
2/E/[32] MD? com < 400 copias/ml Di '
isease
NCT00110877 Mudanca na carga viral
TITAN/P/ [67] 2005 604 DRV/r+ EOB/ % em 48 semanas NR NA NA
LPV/r+ EOB NI-111 Proporcéo de pacientes
TITAN/O/[28] 2007 604 48 com < 400 cépias/ml do ITTm The Lancet 28.638
HIV
ks Proporcéo de pacientes
p (ISI\?V-Il—EOF\(’) 2?3/83628 2008 334 144 SMI IIDba com redu¢do do HIV >1 NR NA NA
DRVIr [68] Inddstria log10 copias/ml
Relacdo dose-resposta da
NCT00071097 - L
POWER 2/P/[69] 2003 330 | pRV/r+ EOB/ 96 S-11b atividade antiviral em 24 NR NA NA
IP + EOB semanas
POWER 1/0/[41] | 2007 318 24 S-11b Proporcao de pacientes ITTm AIDS 5.842
POWER 2 /0O/[45] | 2007 294 24 S-11b com redugio do HIV >1 ITTm AIDS 5.842
POWER 1e S-1llb log10 copias/mi
2IE/[33] 2007 674 48 MD? (TLOVR algoritmo) ITTm The Lancet 28.638
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Quadro 1 - Caracteristicas dos estudos selecionados

< Tempo® . Fator
. Estudo/ protocolo/ 1 . . 2 Intervencao/ L, Analises o 4
Medicamento caracteristica/ ref Ano Financiamento N controle (se;:)an Desenho Desfecho primario seguranca Periddico Impacto
NCT00081978 Relacdo dose-resposta da
TMC125- 2004 211 ETR + 48 S-1lb atividade antiviral em 24 NR NA NA
C223/PI[70] semanas
EOB/EOB —
TMC125-C223 Mudanc¢a média nos
2007 199 24 S-11b niveis do HIV (log10 ITTm AIDS 5.842
10/[49] -
copias/ml)
NCT00254046 Eficacia, tolerabilidade e
DUET 1/P/[71] 2005 616 48 S-l seguranca do NR NA NA
. medicamento como parte
ETR ['\)18205/5/’??19] 2005 Industria 593 48 S-1I | de uma terapia otimizada NR NA NA
ETR + DRV/ de base
+ EOB/ r Proporcéo de pacientes
DUET 1/0/[37] 2007 615 lacebo + 24 S-1l com < 50 cdpias/ml do ITTm The Lancet 28.638
Dg\a/ﬁ ?5 oB HIV (TLOVR algoritmo)
DUET 2/0/ [35] 2007 593 24 S- 11l ITTm The Lancet 28.638
DUET1e2/E/ | 5509 1208 48 -y | Proporgdo de pacientes ITTm AIDS 4.909
[39] com < 50 cépias/ml do
DUET le HIV (TLOVR algoritmo) Antiviral
2IE/[38] 2010 1208 96 S- 111 ITTm Therapy 3.774
NCT00098748 S-l
A4001029/P/[72] 2004 190 48 S-11 NR NA NA
A4001029/0/[46] 2009 190 24 S-11b ITTm JID 5.865
NCT00098306 MVC + EOB/ Sl
MVC MOTIVATE 2004 Industria 601 EOB 48 Sl Mudanca média nos NR NA NA
1/P/[73] niveis do HIV (log10
NCT00098722 Sl copias/ml)
MOTIVATE 2004 474 48 Sl NR NA NA
2/P/[74]
MVC + EOB/
MOTIVATELe | 550g 1075 |  placebo + 48 S-1ib ITTm NEIM 50.017
2/0/[43] EOB
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Quadro 1 - Caracteristicas dos estudos selecionados

< Tempo® . Fator
. Estudo/ protocolo/ 1 . . 2 Intervencao/ L, Analises o 4
Medicamento caracteristica/ ref Ano Financiamento N controle (se;:)an Desenho Desfecho primario seguranca Periddico Impacto
NCT00243230 Mudanca média nos
VICTOR- 2005 Inddstria 120 VIC + EOB/ 48 S-1lb niveis d((;) HIV (log10 NR NA NA
VIC E1/P/[75] placebo + opiasimi) 9
VICTOR- Inddstria/ EOB
E1/0/[27] 2010 Nio-lucrativo 116 48 S-11b ITTm JID 6.288
NCT01231516 DOL ~ .
SAILING/P/ [76] 2010 724 +placebo+ 48 NI - 11 Ecr)c:ﬁtlr%%octée %zc/;:ﬁ?'fos NR NA NA
DTG Inddstria EOB/ S
SAILING/O/[29] 2013 724 RAL+placebo 48 NI - 111 ITTm The Lancet 39.207
+EOB

ENF — enfuvirtida; TPV — tipranavir; r -ritonavir; DAPD — amdoxovir; DRV — darunavir; LPV — lopinavir; ETR — etravirina; RAL — raltegravir; MVC — maraviroc; VIC — vicriviroc; IP — inibidor da protease;
DTG - dolutegravir;P- protocolo publicado em https://clinicaltrials.gov/; O- estudo original; E- estudo de extensdo; S — superioridade; NI - ndo-inferioridade; Il — estudo fase I1l; 1lb — estudo fase Ilb; EOB —
esquema otimizado de base; TLOVR - time tolossofvirological response; NEJM - New England Journal of Medicine; JID - The Journal of Infectious Diseases; 1- Ano de publicacdo do estudo; 2 - Nimero de
pacientes randomizados pelo estudo; 3-Tempo para qual o estudo foi inicialmente delineado; 4-Fator de impacto do periédico no ano de publicacéo do estudo localizado através do JournalCitationReports; NR -
informacédo néo relatada; NA - nédo se aplica; 5 - fator de impacto localizado através do site http://www.researchgate.net/journal/0028-4793_New_England_Journal_of Medicine. N&o foi possivel localizar esta
informacéo através do JournalCitationReports; MD': modificagdo de desenho 1: pacientes inicialmente randomizados para grupo OB, demonstrando falha virolgica (FV) definida pelo protocolo ap6s semana 8
e desejando iniciar tratamento com ENF, poderiam receber ENF com OB revisada (switch group). Na semana 48, pacientes randomizados para 0 grupo controle que ndo demonstraram FV definida pelo
protocolo e desejaram permanecer no estudo, foram requeridos a trocar de grupo. Por essa razio, todas as anélises relatadas depois da semana 48 estéo relacionadas com o grupo ENF ou troca; MD? -
modificacéo de desenho 2: pacientes e investigadores foram cegados para o tratamento alocado até a semana 156, ap6s foi oferecido raltegravir em fase abertaaté a semana 240; MD® - modificacéo de desenho 3:
ap6s 24 semanas, todos o0s pacientes recebendo darunavir/r passaram a receber darunavir/r 600mg/100mg duas vezes por dia, a longo prazo, durante a fase aberta d
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Quadro 2 - Recomendacfes da extensdo do CONSORT sobre riscos e elementos incluidos na presente

andlise
Sec¢édo do x - . —
artigo Recomendacdo do CONSORT Elementos incluidos nesta avaliacdo
1. Titulo ou resumo esclarece se 1
eventos adversos sdo acessados | Titulo ou resumo apresentaram informacdes sobre eventos adversos
no estudo
Titulo/ 2. g tudo avaliou ri x A L 2
Introdugo . O 0 estudo avaliou riscos € | Introducdo apresentou evidéncias prévias sobre seguranca
nefici intr a Vi pr— - p -
be. ericios, - a odugdo  deve Introducéo citou termos relacionados a seguranca tais como eventos 3
deixar claro adversos, toxicidade, tolerabilidade e etc
. Estudo especificou se abrange todos os eventos adversos encontrados | 4
3. Listar eventos adversos ou uma anaostra selecionadagdos eventos
avaliados com definicBes para 5
cada um Relato da escala padronizada para eventos adversos utilizada
e LA 6
Estudo especificou o prazo de vigilancia para eventos adversos
Apresentacdo de alguma regra para interrupcdo precoce devido a 7
) . ~ | toxicidade
Métodos 4. Esclarecer como a informagéo
relacionada a riscos foi coletada Apresentacdo dos testes especificos aplicados e questionarios usados
para a coleta da informag&o sobre seguranca 8
Estudo especificou se método de coleta dos eventos adversos foi 9
passivo ou ativo
5. Descrever planos para | Estudo esclareceu se eventos recorrentes em um mesmo paciente sdo 10
apresentar e analisar a informagdo | contados como evento Unico ou eventos separados
sobre riscos
Estudo especificou o numero de descontinuagdes devido a eventos 1
adversos por grupos do estudo.
6. Descrever para cada braco as
retiradas de participantes que sdo | Estudo esclarece o nimero de descontinuacBes devido a eventos 12
devidas a riscos e a experiéncia | adversos estratificado por evento adverso
com o tratamento alocado.
Relato de mortes devido a eventos adversos 13
Estudo esclareceu andlise utilizada para avaliar informacéo sobre 1
7. Prover denominadores para seguranca
Resultados analise de riscos Relato do nimero absoluto de eventos adversos (ao invés de apenas 15
frequéncias)
Relato das frequéncias dos eventos adversos 16
. Utilizacdo de limiar de frequéncia minimo para o relato dos eventos
8. Apresenta o risco absoluto de 0 0 e 17
adversos (por ex., >5% ou >10% dos participantes)
cada evento adverso
Combinagéo de diferentes graus de severidade em um s6 18
9. Descricdo de analise de
subgrupo e analise exploratoria | *Nd&o avaliada neste estudo
para riscos.
. ~ . | Realizag8o de discussdo equilibrada sobre riscos e beneficios, com
. « 10. Apresentar discussdo | , Con . o
Discussao - . énfase nas limitagdes do estudo, capacidade de generalizagcdo, e | 19
equilibrada  sobre  riscos e . x .
beneficios outras fontes de informac&o sobre riscos
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Tabela 1 - Elementos avaliados de acordo com as recomendacdes da extensdo do CONSORT sobre riscos nos ECRs que avaliaram TARV em
pacientes multiexperimentados utilizando EOB

Estudos
— —_ — = = e

— S| 5| 5 = D= |5 o e s |= ) s | =
gl |22 | = Sle le e |8l 2|8 |8 |28 |§ | 2|18 |8
~| & = A= A= = = ~ = S b= =~ — e

N = w o S S | = S N =, N — — =3 — o &
2| 8|Sz 8| 8|8 |22 8 |¢¥2|¥8|lx¥a| B |5]| & |8 |€ S| 5SS |8 g | u8 S |3
Cs| « |22l o | § | § k2| & |E3|25|228| S |5 8§ |92z & | & |[fg|lag| & | 53 o< &
€3 5 |=5| 5 o O |on8| 6 |S8|=S|S8&| & |~ o @ N[ & S |Ng | N § <G wiy &
°R| S |c8| S| S | < |38| 3 |ZR|ZQ|Zu| Q || « 220X Q| Q (2|82 5 |28 & O
= x © o 3 ox|loY o = w o 7 = ~ & = >
. o S = = Wl o o w N Z o & ~ [ o O =
Itens avaliados S| 2% o2 |2 (*S|8|gx|gN|d |2 |3 & (¥ |8 |G|E|L |& |5|2]5E |2
o X 72} 72} v | @ ) ) Ll = |3 o S5 S |2 2 S = o <
[ 9 H | E s F e |2 |2 o | o e |©° 3 > | @

1. Titulo ou resumo apresentaram
informagdes sobre eventos adversos

2. Introducdo apresentou evidéncias
prévias sobre seguranca

3. Introdugdo citou termos relacionados a
seguranca tais como eventos adversos,
toxicidade, tolerabilidade

4. Estudo especificou se abrange todos
0s eventos adversos encontrados ou uma
amostra selecionada dos eventos

5. Estudo relatou escala padronizada para
eventos adversos utilizada

6. O estudo especificou o prazo de
vigilancia para eventos adversos

7. O estudo especificou alguma regra
para interrup¢do precoce devido a
toxicidade

8. O estudo especificou se eventos
recorrentes em um mesmo paciente sdo
contados como evento (nico ou eventos
separados

9. Especificado o nimero de
descontinuacBes devido a eventos
adversos por grupos do estudo.
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10. Especificado o ndmero de
descontinuacBes devido a eventos
adversos estratificado por evento adverso

11. Relato de mortes devido a eventos
adversos

12. Esclarece andlise utilizada para
avaliar informac&o sobre seguranca

13. Se estudo relata nimero absoluto de
eventos adversos ( ao invés de apenas
frequéncias)

14.1 Utilizacdo limiar de frequéncia
minimo para o relato dos eventos
adversos graves

14.2 Utilizacdo limiar de frequéncia
minimo para o relato dos eventos
adversos comuns

14.3. Utilizacdo limiar de frequéncia
minimo para o relato das anormalidades
laboratoriais

15. O estudo combinou diferentes graus
de severidade em um so.

17. Realizou uma discussdo balanceada
sobre riscos e beneficios

Legenda: - - plenamente satisfeito; I:I - parcialmente satisfeito; - - parcialmente insatisfeito; - - plenamente insatisfeito; - ndo se aplica.
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Tabela 2 - Recomendaces de loannidis e Lau sobre riscos nos ECRs que avaliaram TARV em pacientes multiexperimentados utilizando EOB.

Estudos
=
Ss|lg|r 5 |25 |8 |elm 2l2|8 s
=) o, < < < o L S S = 0 S fach = S S >
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< o — © — >
8 laz| 88| 8|38 8 |x|xd|xa| S| S| 8|z |C |5|5|5S |8|&|x |5 |3
od| 8 e8| @ | €| 8 |F5| € |E5|25(25| 8| 8|S |S=|ge=| S | S |8 8| S |24 54 &
H o = = (%) o () — O ~ N
Itens avaliados 52| Q |58 g Q| Qles| o (28|28 |28| 5 Q|2 |38|828 5 |o (=28 |9 |nd WS G
< x © g & oo |lody > o s — ~ ® & = zZ
= S = [ o m| m| o o [ — S o =
ol g |28 o|l 2| e |*3| 8 |fgx|tg«|Gal & | T | w Y | O | o |w clg|s|E |32
Q [ ; B = = S 9]
S| o x 7] 7] o ) ) = = = o o) S |2 w <] = = <
P o | | X = 3 |5 = fa) =) g = S &
F| x| = |2 |x |[E e | e a | <8

1. Especificou 0 ndmero de pacientes retirados do
estudo devido a eventos adversos, por braco de
estudo e tipo de evento adverso

2. Relato de escala padronizada para eventos
adversos utilizada. Se escala ndo conhecida, estudo
apresentou as definicbes para os graus de
severidade

3. Especificou 0 modo dacoleta da informacédo sobre
seguranga, relatando o planejamento para coleta da
informagéo, testes  especificos aplicados,
questionarios usados e se a vigilancia foi passiva ou
ativa

4. Eventos  adversos  sdo  apresentados
numericamente através de nimeros absolutos

5. Apresentacdo da informacdo sobre seguranga em
tabelas por braco de estudo e grau de severidade,
bem como descricdo detalhada de eventos incomuns
e inesperados

Legenda: :- plenamente satisfeito; I:I- parcialmente satisfeito; - - parcialmente insatisfeito; - plenamente insatisfeito; I:I- nem satisfeito, nem insatisfeito.
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RESUMO

Objetivo: Tendo em vista a elevada incidéncia de eventos nao relacionados a AIDS
(NAEs), ensaios clinicos randomizados (ECRs) envolvendo esquemas utilizados em
pacientes multiexperimentados devem avaliar adequadamente anormalidades
laboratoriais graves que sao proxy destes eventos.

Desenho: Revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados envolvendo
antirretrovirais em terapias de resgate, utilizando esquemas otimizados de base (EOB)
em individuos adultos.

Métodos: Busca eletrénica e resumos de congresso publicados entre 2003 e 2014.
Avaliacdo da inclusdo de anormalidades cardiovasculares, hepaticas, pancreaticas e
renais graus 3 e 4 pelos estudos envolvidos e avaliacdo da qualidade da informacao
através de critérios de adequacdo para a apresentacdo destas informacdes.

Resultados: Foram incluidos 24 ECRs, sendo 16 estudos originais e 8 extensdes,
contemplando 8 antirretrovirais (ARVS) de 5 classes diferentes, com amostras
envolvendo entre 116 e 1.509 pacientes. Seis (25%) ECRs ndo apresentaram
informacBes sobre os desfechos laboratoriais investigados. Oito (33,3%) estudos nao
apresentaram informacdes sobre triglicerideos, colesterol total, LDL (low density
lipoprotein) e hiperglicemia, resultando em auséncia de informacdo sobre os referidos
desfechos para os medicamentos maraviroque (MVC) e vincriviroc (VIC). Nove
estudos ndo apresentaram informagbes sobre marcadores hepdticos, resultando em
auséncia de informacdo destes desfechos para o medicamento enfuvirtida (ENF).
Dezoito (75%) estudos ndo apresentaram informagdes sobre creatinina, resultando em
auséncia de informacdo sobre este desfecho para os medicamentos ENF, tipranavir
(TPV) e darunavir (DRV). Conclustes: Anormalidades laboratoriais graves
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consideradas como proxy de desfechos conhecidamente relevantes tém sido
insuficientemente apresentadas em estudos envolvendo ARVs para pacientes
multiexperimentados utilizando EOB.

PALAVRAS CHAVE: anormalidades laboratoriais, seguranca, riscos, antirretrovirais,

pacientes multiexperimentados, eventos ndo relacionados a AIDS.

INTRODUCAO

Na era pré - terapia antirretroviral (TARV), a AIDS era considerada a principal
causa de morte em pacientes infectados pelo HIV [1-3]. Apés sua introducdo, a
mortalidade devido a eventos nao relacionados a AIDS (NAEs) tem sido mais
proeminente, especialmente em locais com mais recursos [4-9] e em pacientes que
iniciam tratamento mais precocemente, com contagens de células CD4 mais altas [3, 5,
7-11]

NAEs sdo eventos clinicos que ndo seguem a definicdo de eventos definidores
de AIDS estabelecida pelo Center for Disease Control and Prevention (1993) [12,13], e
incluem multiplas manifestacbes em diferentes 6rgdos. J& 0s eventos graves nao
relacionados a AIDS incluem NAEs que resultam em morte, ocasionam risco de vida,
prolongam a hospitalizacdo e causam incapacidade permanente, ou estdo associados
com significativa morbidade [8, 11, 13]. A maioria dos estudos contempla
anormalidades cardiovasculares, doencas renais, hepaticas e canceres ndo relacionados a
AIDS [14].

A patogénese dos eventos ndo relacionados a AIDS é multifatorial e complexa,
envolvendo fatores como toxicidade relacionada a TARV, efeito direto do HIV,
comorbidades, coinfecgdes, ativagdo imune e coagulopatias [14].
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A incidéncia de NAEs em individuos em TARV relatada em alguns estudos esta
entre 0,9 e 2,9 eventos por 100 pacientes-ano [11, 13, 15-18]. A coorte APROCO/
COPILOTE, realizada na Franga com pacientes virgens de esquemas contendo
inibidores da protease (IP), encontrou incidéncia desses eventos equivalente a 10,5
pacientes-ano [19]. Em ensaio clinico randomizado (ECR) aberto avaliando individuos
com falha a pelo menos dois esquemas antirretrovirais prévios, a incidéncia de NAEs
foi de 60,96 por 100 pacientes-ano [8].

Desde 2003, novos antirretrovirais tem sido testados para o tratamento de
infeccdes multirresistentes associadas ao HIV-1 compondo esquemas chamados terapias
otimizadas de base (EOB). Estes esquemas contemplam a utilizacdo de combinacGes de
antirretrovirais capazes de oferecer preferencialmente dois ou trés medicamentos
completamente ativos contra o virus [20, 21], escolhidos mediante testes de deteccao de
resisténcia fenotipica ou genotipica do HIV-1[20].

A literatura é escassa em estudos que avaliam a qualidade da informac&o sobre
riscos em ECRs envolvendo TARV para infec¢do pelo HIV-1 utilizando EOB [5, 22] e
ndo foram localizados estudos que avaliem os desfechos laboratoriais que sdo proxy de
NAEs envolvidos nestes ECRs.

O objetivo desta revisdo sistematica é avaliar a apresentacdo e qualidade da
informacdo relativa a anormalidades laboratoriais graves que sédo proxy de desfechos
conhecidamente relevantes, tais como insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica,
pancreatite e manifestacfes cardiovasculares em ECRs que avaliaram TARV para a

infeccdo pelo HIV-1 em pacientes multiexperimentados utilizando EOB.
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METODOS

Realizou-se busca sistematica de ECR avaliando a TARV destinada a pacientes
com infeccdo pelo HIV-1 multiexperimentados utilizando EOB publicados nas bases de
dados eletrénicas MEDLINE/PubMed (1966 a agosto de 2014); EMBASE (até agosto
de 2014); LILACS (até agosto de 2014); ISI Web of Science (até agosto de 2014);
Registro de Ensaios Clinicos Controlados da Colaboracdo Cochrane (até agosto de
2014); SCOPUS (ate agosto de 2014). Tambem foram revisadas as bases de dados dos
seguintes congressos cientificos internacionais: International AIDS Conference (2001 a
agosto de 2014); Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections (CROI)
(1997 a agosto de 2014); Interscience Conference on Antimicrobial Agents and
Chemotherapy (ICAAC) (2003 a agosto de 2014); e International Congress on Drug
Therapy in HIV Infection (2004 a agosto de 2014). N&o foram feitas restricbes em
relacdo a lingua da publicacgdo dos estudos.

Critérios de inclusdo: ECR fases Ilb, Il ou IV [23] avaliando TARV que
utilizaram EOB em pacientes com infecgcdo pelo HIV-1 apresentando resisténcia viral
documentada através de testagem fenotipica/genotipica a pelo menos um medicamento
de cada uma das trés classes de antirretrovirais: inibidores da transcriptase reversa
analogos de nucleosideos (ITRN), inibidores da transcriptase reversa ndo-analogos
nucleosideos (ITRNN) e inibidores da protease (IP).

Critérios de exclusao: Foram excluidos os seguintes estudos: a) ensaios clinicos
ndo randomizados ou sem grupo de comparagdo; b) que ndo utilizaram a estratégia
EOB, c) que utilizaram uma estratégia de interrupcdo ou simplificacdo do regime

terapéutico durante o periodo do seguimento; d ) que ndo apresentaram informacoes
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relacionadas a desfechos de seguranca; €) que incluiram pacientes sem experiéncia
prévia de TARV; g ) que avaliaram intervencdes em gestantes, nutrizes e individuos
abaixo de 16 anos de idade; h) com menos de 100 participantes.

Os resumos foram avaliados de maneira independente por dois investigadores,
que tiveram acesso aos nomes dos autores, instituicOes e as revistas onde os artigos
foram publicados. Artigos cujos resumos ndo continham informacgdes suficientes para
avaliacdo dos critérios de inclusdo foram avaliados na integra.

A revisdo sistemética definiu a data de publicacdo dos primeiros estudos
avaliando EOB [24] como referéncia para a data de inicio da estratégia de busca dos
ECR. Essa decisao foi tomada ap6s comunicagdo pessoal com autores do estudo TORO
1 que corroboraram a informacdo de tratar-se do primeiro estudo publicado avaliando
antirretrovirais em EOB. Para confirmar essa informacdo, foi realizada a leitura dos
resumos de 2000 a 2003 captados pela estratégia de busca da base de dados eletrénica
MEDLINE. Todos os estudos anteriores a janeiro de 2003 foram excluidos, visto que
ndo contemplam nenhum ECR utilizando a abordagem EOB.

Sumarizacéo dos achados de seguranca:

Foram selecionados os defechos laboratoriais que sdo preveniveis, tipificaveis e
graves e letais (graus 3 e 4) e proxy de NAEs futuros.

Quando o estudo referiu que resultados de eventos adversos estavam contidos
em suplemento, este também foi acessado.

Para ECRs que avaliaram mais de uma dose e/ou frequéncia para um mesmo
medicamento, avaliou-se os resultados de seguranca para a op¢do que o estudo conclui

ser mais risco-benéfica.
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Para a avaliagdo da adequacdo da informacdo sobre desfechos laboratoriais
relacionados a seguranca dos antirretrovirais avaliados, considerou-se que : a) a
informacdo deveria prover de ECR mantido como tal até o final do periodo de
seguimento de pacientes; b) o estudo deveria contemplar periodo minimo de 24
semanas de acompanhamento; c) o estudo deveria relatar a escala padronizada para
classificacdo de eventos adversos; d) a apresentacdo de analises de seguranca por
intencdo de tratar (ITT) e por protocolo (PP). Para estudos em que as perdas no
acompanhamento foram consideradas como falhas, caracterizando, portanto a definigéo
de andlise por intencdo de tratar como modificada (ITTm), esta definicdo foi
caracterizada como aqueles pacientes que receberam pelo menos uma dose do
medicamento em estudo. Nestes casos, para fins de avaliacdo da qualidade da
informagdo feita pelo presente estudo, esta ITTm foi considerada como ITT; e) o estudo
ndo utilizou limiar de deteccdo para apresentacdo do desfecho; f) o estudo apresentou
frequéncia do desfecho para graus de severidade 3-4 (graves e letais); g) o estudo nédo
apresentou graus 2,3 e 4 de forma combinada; h) o estudo esclareceu o numerador para
apresentagdo do desfecho, ou seja, se as anormalidades laboratoriais relatadas foram por
evento ou paciente.

Considerou-se eventos adversos graves aqueles que afetam diretamente a vida
do paciente, podendo requerer internacdo ou prolonga-la, gerar uma incapacidade
significante ou permanente, ocasionar anomalia congénita, requerer terapia de suporte,
causar abuso ou dependéncia [25].

A partir dos critérios de adequacdo da informacao sobre desfechos laboratoriais

definidos, foi construido um "mapa de calor”[26]. Neste, quanto maior 0 nimero de
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critérios atendidos pelo estudo, mais escura € a cor referida ao estudo no mapa. Estudos

representados pela cor branca indicam auséncia de avaliacdo do desfecho proposto.

RESULTADOS

Vinte e quatro estudos foram selecionados para a presente avaliagdo (Figura 1),
sendo 16 estudos originais, compreendendo tempos de seguimento de 16, 24 e 48
semanas e 8 estudos relatando achados das extensdes do tempo de seguimento dos
estudos (compreendendo periodos de avaliagdo de 48, 96 e 240 semanas) (Quadro 1).

Os estudos selecionados envolveram 8 antirretrovirais (enfuvirtida, tipranavir/r,
raltegravir, darunavir/r, etravirina, maraviroque, vincriviroc e dolutegravir) de 5 classes
diferentes (inibidores de fusdo, IP, inibidores da integrase, ITRN e antangonistas do
receptor CCR5), com amostras envolvendo entre 116 e 1.509 pacientes.

O Quadro 2 apresenta as caracteristicas dos resultados de anormalidades
laboratoriais apresentados pelos ECRs. Para a analise dos resultados de seguranca, 22
(91,7%) estudos apresentaram analise por ITTm exclusivamente, sendo que a defini¢éo
de ITTm mais utilizada foi "pacientes que receberam pelo menos uma dose do
medicamento em estudo” apresentada por 10 (41,7%) ECRs. Trés (12,5%) estudos
apresentaram como definicdo de ITTm "pacientes tratados"”, gerando dividas quanto a
populacdo incluida na analise. Um (4,17%) estudo apresentou ITTm e andlise por
protocolo (PP) e 1 (4,17%) estudo apresentou apenas anéalise PP.

Seis (25%) estudos ndo relataram a escala utilizada para classificar as
anormalidades laboratoriais e dois (8,3%) apresentaram as frequéncias de desfechos

graus 3 e 4 (graves) juntamente com grau 2 (moderados).
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Nove (37,5%) estudos ndo esclareceram se as anormalidades laboratoriais foram
expressas por evento ou paciente.

A figura 2 apresenta as frequéncias de apresentagdo de anormalidades que sdo
proxy de desfechos cardiovasculares, renais, hepaticos, diabetes, cancer ndo relacionado
a AIDS e mortes pelos estudos avaliados.

A figura 3 sumariza a adequacdo das informacgdes sobre desfechos hepaticos,
cardiovasculares, pancreaticos e renais graus 3 e 4 pelos 24 estudos avaliados. Nesta,
observa-se que 6 (25%) ECRs ndo apresentaram nenhuma informacdo sobre os
desfechos laboratoriais investigados [24, 27-31]. Além disso, 8 (33,3%) estudos néo
apresentaram informagdes sobre valores de triglicerideos, colesterol total, LDL e
hiperglicemia, resultando em auséncia de informagdo sobre os referidos desfechos para
os medicamentos maraviroque (MVC) e vincriviroc (VIC) [24, 27-33]. Nove estudos
ndo apresentaram informacdes sobre marcadores de atividade enziméatica hepaticas
(aspartato aminotransferase, alanina aminotransferase e fosfatase alcalina), resultando
em auséncia de informacdo para estes desfechos para o medicamento enfuvirtida (ENF)
[24, 27-31, 34-36]. Dezoito (75%) estudos ndo apresentaram informacgdes sobre a
funcdo renal através da dosagem de creatinina no sangue como forma de avaliacdo da
toxicidade renal, resultando em auséncia de informacdo sobre este desfecho para os

medicamentos ENF, tipranavir (TPV) e darunavir (DRV) [24, 27-32, 34, 36-45].

DISCUSSAO

Nossa revisao sistematica avaliou a apresentacdo de anormalidades laboratoriais

graves consideradas como proxy de desfechos reconhecidamente relevantes em pessoas
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vivendo com HIV/AIDS e que podem estar relacionados a TARYV, tais como
insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica, pancreatite e manifestacdes cardiovasculares
e encontrou insuficiéncia e seletividade das informacdes apresentadas. Observamos que
0s ECRs que avaliam novos ARV ainda apresentam as caracteristicas dos estudos do
inicio da era TARV, quando, diante de um cenario com elevada mortalidade associada
ao HIV, o principal objetivo era preservar a vida dos pacientes, mesmo que em
situacBes relacionadas a seguranca da terapia antirretroviral ficassem relevadas a
segundo plano.

A importéncia de caracterizar eventos ndo relacionados a AIDS como desfechos
relevantes de ECR na terapia antirretroviral tais como eventos cardiovasculares,
desfechos hepéticos e renais fora demonstrada pelo estudo SMART [46].
Subsequentemente, outros estudos tem demonstrado o impacto desses eventos na
morbidade e mortalidade de individuos vivendo com HIV/AIDS [11, 16].

O estudo D:A:D seguiu prospectivamente 23.468 pacientes demonstrando
aumento da incidéncia de infarto agudo do miocardio (IAM) associado a TARV
(p<0,001). Apobs ajuste para fatores de risco, 0 RR por ano adicional de exposicdo a
terapia antirretroviral no SMART foi de 1,26 [IC 95%: 1,12-1,41] [15]. Uma anélise
subsequente do estudo D:A:D demonstrou, entre os IPs, risco significativamente
aumentado de IAM em individuos expostos ao indinavir (RR por ano adicional de 1,12
[IC 95%: 1,07-1,18]) e aos esquemas contendo lopinavir/ ritonavir (RR: 1,13 [IC 95%:
1,05 - 1,21]). Entre os medicamentos inibidores da transcriptase reversa analogos de
nucleosideos (ITRN), houve associacdo entre exposicdo cumulativa ao medicamento
abacavir (RR 1,07 [IC 95%: 1,00-1,14]); exposicdo recente ao abacavir (RR 1,70 [IC

1,17-2,47]) e didanosina (RR 1,41 [IC 95%: 1,09-1,82]) [47].
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Em nosso estudo, observamos que diversos ECRs néo apresentaram informacéo
sobre fatores risco tradicionais para doencas cardiovasculares, como valores séricos de
triglicerideos, LDL, colesterol total e hiperglicemia [24, 27-33], resultando na auséncia
de informacédo sobre estes desfechos para os medicamentos antagonistas do receptor
CCRS5 (vincriviroc e maraviroque).

Além disso, a informagdo sobre desfechos envolvidos em fatores de risco para
doencas cardiovasculares para o0 medicamento darunavir/r (estudos TITAN e POWER)
foi apresentada acima de limiar de frequéncia arbitrério [36, 40-42].

Quanto a avaliacdo de desfechos hepaticos, diversos estudos ndo apresentaram
avaliacdo de pelo menos uma enzima marcadora da funcdo hepética (aspartato
aminotransferase, alanina aminotransferase ou fosfatase alcalina), incluindo todos os
estudos que avaliaram o medicamento enfuvirtida [24, 28, 34, 48].

Uma avaliagdo das mortes relacionadas a insuficiéncia hepatica no estudo DAD
mostrou que esta se constituiu na causa mais frequente de mortes entre os eventos ndo-
relacionados a AIDS. Entre os individuos que apresentaram evento fatal, 16,9% eram
infectados pelo virus da hepatite B, 66,1% pelo virus da hepatite C e 7,1% eram co-
infectados pelos dois virus [49].

Em estudo de coorte que avaliou 52.236 pessoas/ano de seguimento, em
pacientes com contagens de células CD4 equivalente, a longa exposi¢cdo a TARV foi
associada com aumento no risco de morte por doencas relacionadas ao figado. Segundo
0s autores, este achado pode estar relacionado a toxicidade da TARV, progressédo da
doenca hepatica devido a infeccdo pelos virus da hepatite B ou C, entre outras causas

[50].
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Em estudos avaliando individuos em terapia inicial [16, 51], a TARV foi
associada a diminuicdo do risco de ocorréncia de desfechos relacionados a perda da
funcao renal, embora a doenca renal crénica tenha sido associada com regimes contendo
tenofovir e IP/r [51] .Em que pese a relevancia da avaliagdo da fungao renal e a auséncia
de estudos que avaliem este desfecho em populacGes de pacientes multiexperimentados,
em nosso estudo apenas um quarto dos ECRs apresentou avaliacdo de creatinina
plasmaética graus 3 e 4.

Uma avaliagdo da incidéncia de pancreatite a partir de 20 estudos conduzidos
pelo Adult AIDS Clinical Trial Group concluiu que o esquema contendo inibidores da
trascriptase reversa analogos de nucleosideos (ITRN) e a definicdo de pancreatite
adotada pelo estudo (clinica e/ou laboratorialmente definida) podem ter impacto na
incidéncia de pancreatite [52]. Em nosso estudo, um terco dos ECRs néo apresentou
resultados para desfechos relacionados a funcéo pancreética.

Revisdo sistematica que avaliou os desfechos de eficacia de esquemas ARVs
utilizados para pacientes com infeccdo multirresistente utilizando EOB [54], observou
que a enfuvirtida foi utilizada de modo n&o-randomizado em 11 dos dezesseis ECR
originais como uma dos ARV pertencentes ao esquema EOB, sendo apenas realizada
andlise estratificada para o seu uso juntamente ao EOB [29-31, 33, 35, 37, 38, 40, 41,
43, 54]. Em outros dois, a enfuvirtida foi randomizada visto tratar-se do antirretroviral
em investigagédo [24, 27]. Deste modo, é crivel que o efeito da enfuvirtida permeie os
desfechos de eficacia e seguranca para um grande numero de estudos que avaliou
TARV em infecgdo multirresistente. Ainda assim, em nosso estudo observa-se grande

lacuna na avaliacéo de desfechos laboratoriais graves para este medicamento.
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Em nossa avaliagcdo, ndo incluimos estudos de coorte e outros desenhos
inicialmente ndo randomizados. Entretanto, como nosso objetivo foi avaliar os ECRs
envolvidos na investigacdo cientifica de novos medicamentos como oportunidade de
avaliacdo de desfechos de seguranca relevantes, a avaliagdo de estudos com
delineamentos diferentes de ECRs fugiu ao escopo deste estudo.

Associagbes importantes entre ARVS e eventos adversos relevantes foram
apenas detectados em estudos poOs-comercializacdo [47, 51], sobretudo em
delineamentos observacionais. Em que pese o curto periodo de acompanhamento, tendo
em vista 0 seguimento intensivo de popula¢des bem caracterizadas, os ECRs mostram-
se como grande oportunidade para a deteccdo e investigacdo de causalidade de
desfechos laboratoriais que séo proxy de eventos sabidamente relevantes [46, 55] em
pessoas vivendo com HIV/AIDS e, ap6s a publicacdo do estudo SMART [46], esforcos

adicionais deveriam ser despendidos para a avaliacdo de NAEs.
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Figura 1- Fluxograma de selecdo dos estudos
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Quadro 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos

3
Medicamento Cla:sse_ =02 ;?ro_tocolol Ano| N? | Intervencdo/ controle L2 Desenho Desfecho primario
Terapéutica caracteristica/ ref
(semanas)
TORO 1/O/[24] 2003 501 24 S-11
TORO 2/0/[27] 2003 512 24 S-11 Mudanga média nos niveis do HIV
. s TORO1le 2/ ENF + ENF + EOB/ (log10 copias/ml)
ENF Inibidor de fusdo 4] 2005 1013 EOB EOB/ EOB 48 K
TORO1le Proporgéo de pacientes com < 400
2007 1013 9 111 °
2E/28] s copias/ml
RESIST 1/0/[37] 2006 630 24
TPVIr Inibidor da protease TRVIT +EE(§)BB/ IP/r+ S-1 Prop(;rgaglii/eorialme:éeslcqm /re(liugao
RESIST 2/0/[38] 2006 863 2% o RVt loghcopiasim
RESIST 1e
1! 4
2EI[39)] 509 8
MK-0518/0/[29] 2007 179 RAL + EOB/ placebo + 2 Silb Mudanga média Qog niveis do HIV
EOB (log10 copias/ml)
Inibidor da
RAL BENCHMRK 1e
Int 2008 703 48 S-1
ntegrase 2/01[35]
BENCHMRK 1e RAL + EOB/ placebo + Proporgao de pacientes com < 400
JEse] 200 103 EOB % | sn copias/ml do HIV
BENCHMRK 1e
2013 703 240 -1l °
2IE[57] S-11
DRVIr + EOB/ LPVIr + Proporgédo de pacientes com < 400
TITAN/O/[36] 2007 604 48 NI-111
(361 EOB copias/ml do HIV
POWER 1/0/[40] 2007 318 24 S-1lb
DRVIr Inibidor da protease Proporcéo de pacientes comreducéo
+ +
DRVIr E(ECB)B/ P do HIV21 log10 c6pias/ml (TLOVR
algoritmo)
POWER 2/0/[41] 2007 294 24 S-1lb
POWER1e
2007 674 48 “lb ©
2IE/[42] S-1ib
TMC125-C223 Mudanga média nos niveis do HIV
2007 199 ETR + EOB/ EOB 24 S-1lb
/0/[30] (log10 copias/ml)
DUET V/O/[54] 2007 615 24 S-11
DUET 2/0/[43] 2007 593 24
ITRNN
ETR ETR + DRVIr +EOB/ Proporcéo de pacientes com < 50
DUET 1e 2/E/[44] 2009 1208 placebo + DRV/r+ EOB 48 copias/ml do HIV (TLOVR algoritmo)
DUET 1 e 2/E/[45] 2010 1208 9
MVC Antagonista do Al\\/IAfOOO'I%IO\ii/'(I')I/E [132] 2009 1%0 M\%VC;OEB(/)B: EO:’ % S-1ib Mudanga média nos niveis do HIV
co-receptor CCR5 € 2008 1075 + placebo+ — 4q S-lb log10 copias/ml
P 2/0/[33] EOB (g P )
Antagonista do VICTOR- VIC + EOBY/ placebo + Mudanga média nos niveis do HIV
VIC 2010 116 48 S-1lb .
co-receptor CCR5 EV/O/[31] EOB (log10 copias/ml)
Inibidor da DOL +placebo+ EOB/ Proporgao de pacientes com <50
DT AILIN 2013 724 4 NI -1
¢ Integrase s Gl5g] - 2013 RAL+placebo+EOB 8 copias/ml do HIV

ENF — enfuvirtida; TPV — tipranavir; r -ritonavir, DAPD — amdoxovir; DRV — darunavir; LPV — lopinavir; ETR —
etravirina; RAL — raltegravir; MVVC — maraviroc; VIC — vicriviroc; IP — inibidor da protease; DTG - dolutegravir/; O-
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estudo original; E- estudo de extensdo; S — superioridade; NI - ndo-inferioridade; 111 — estudo fase IlI; 11b — estudo fase
I1b; EOB — esquema otimizado de base; TLOVR - time to loss of virological response; NC - ndo classificados; 1 Ano
de publicagdo do estudo; 2 NUmero de pacientes randomizados pelo estudo; 3 Tempo para qual o estudo foi
inicialmente delineado *'Reports Patients initially randomized to OB, meeting the criteria for protocol-defined
virologic failure(VF) after week 8 and wishing to start ENF treatment, could receive ENF in conjunction with
a revised OB (switch group). At week 48, any patients who were randomized to the control group, but who did not
demonstrate protocol defined VF and wished to remain in the study, were required to switch. For this reason all
analyses reported after week 48 refer to either the ENF group or the switch group™

® "Patients and investigators were masked to treatment allocation until week 156, after which all patients were
offered open-label raltegravir until week 240."

“"After the primary 24-week effi cacy analysis cutoff date (Feb 1, 2005), patients in the control Pl arm continued their
assigned treatment whereas all patients receiving darunavir-ritonavir were switched to darunavir-ritonavir 600/100
mg twice daily (two darunavir 300 mg tablets plus ritonavir 100 mg capsule per intake) for the longer-term,
open-label phase of the randomised, controlled trials."
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Quadro 2 - Caracteristicas dos resultados de anormalidades laboratoriais apresentados pelos ECRs que avaliaram TARV em pacientes utilizando

EOB.

Classificacoes
de gravidade

Limiar para

Expressao de
anormalidades

toxicity criteria for adults[61]

Sl prqtocolo/ Fellises Se houve ITTm, qual a definicdo? EeEl ) U P £ [0 Bl LT para anormalidades | em tabelas por
caracteristica/ ref seguranca eventos adversos anormalidades laboratoriais evento ou
laboratoriais paciente
Pacientes que receberam >1 dose do
medicamento em estudo . NAO ESTA
TORO 1/0/[24] ITTm e realizaram uma medida plasmética de DAIDS AE grading table [60] NR NA CLARO
RNA-HIV-1
Pacientes que receberam >1 dose do
medicamento em estudo NAO ESTA
TORO 2/0T27] ITTm e tiveram dados de seguimento para NR NR NA CLARO
seguranga
Pacientes que receberam >1 dose do .
TORO 1e 2/E/[34] | ITTm/PP medicamento em estudo DAIDS AE grading table NR NA PACIENTE
modificada pelo patrocinador [60]
DAIDS AE grading table NAO ESTA
TORO 1 e 2/E/[28] PP NA modificada [60] NR NA CLARO
DAIDS AE grading table e 34 NA
RESIST 1 /0/[37] ITTm Pacientes tratados Common Toxicity Criteria ' PACIENTE
[61](niveis de colesterol total)
Pacientes que receberam >1 dose do
RESIST 2 /0/[38] ITTm medicamento em estudo DAIDS AE grading table [60] 34 NA PACIENTE
Pacientes que receberam >1 dose do DAIDS AE grading table [60] e
RESIST 1 e 2/E/[39] ITTm medicamento em estudo Common Toxicity Criteria 34 NA EVENTO
[61](niveis de colesterol total)
Pacientes que receberam >1 dose do
MK-0518/0/[29] ITTm medicamento em estudo NR NR NA EVENTO
DAIDS AE grading table [60] / X A
BENCHMRK 1 e . . o o NAO ESTA
2/0/[35] ITTm Pacientes tratados Common Toxicity Criteria 3/4 >2% CLARO
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Classificacoes
de gravidade

Limiar para

Expressao de
anormalidades

=SS prqtocolo/ Andlizes Se houve ITTm, qual a definicdo? e para anormalidades | em tabelas por
caracteristica/ ref seguranca eventos adversos . .
anormalidades laboratoriais evento ou
laboratoriais paciente
BENZC;E/'\[/QE]K le ITTm Pacientes tratados DAIDS AE grading table [60] 34 NA PACIENTE
Pacientes que receberam >1 dose do
BENCHMRK le : . PACIENTE
2IE/[57] ITTm medicamento em estudo DAIDS AE grading table [60] 34 NA EVENTO
Pacientes que receberam >1 dose do
TITAN/O/[36] ITTm medicamento em estudo DAIDS AE grading table [60] 2/3/4 >2% PACIENTE
Pacientes que receberam >1 dose do NAO ESTA
POWER 1 /0/[40] ITTm medicamento em estudo DAIDS AE grading table [60] 3/4 >2% CLARO
Pacientes que receberam >1 dose do . = <
: DAIDS AE grading table 0 NAO ESTA
POWER 2 /O/[41] ITTm medicamento em estudo modificada [60] 3/4 >2% CLARO
Pacientes que receberam pelo menos uma
dose do medicamento em estudo, e
POWER 1e2/E/[42] | ITTm apresentaram dados de baseline, pos- DAIDS AE grading table [60] NR PACIENTE
baseline e seguimento em seguranca, 3/4
independente do cumprimento do
protocolo ou inelegibilidade
Pacientes que receberam >1 dose do
TM?(%/Z[Z’,E)(]:ZB ITTm medicamento em estudo DAIDS AE grading table[60] 3/4 NR PACIENTE
Pacientes que receberam >1 dose do
DUET 1/0/[54] ITTm medicamento em estudo, independente do NR 3/4 520 PACIENTE

cumprimento do protocolo ou
inelegibilidade
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Classificacoes
de gravidade

Limiar para

Expressao de
anormalidades

participantes em um local, com viola¢Ges
nas boas praticas clinicas.

=SS prqtocolo/ Andlizes Se houve ITTm, qual a definicdo? e para anormalidades | em tabelas por
caracteristica/ ref seguranca eventos adversos . .
anormalidades laboratoriais evento ou
laboratoriais paciente
Pacientes que receberam >1 dose do NAO ESTA
DUET 2/0/[43] ITTm medicamento em estudo, independente do NR 3,4 NA CLARO
cumprimento do protocolo.
Pacientes que receberam pelo menos 1
DUET 1 e 2/E/[44] ITTm dose do medicamento em estudo, DAIDS AE grading table [60] 2/3/4 NA PACIENTE
independente do cumprimento do
protocolo ou inelegibilidade
Pacientes randomizados que receberam B
pelo menos 1 dose do medicamento em . NAO ESTA
DUET 1 e 2/E/[45] ITTm estudo, independente do cumprimento do DAIDS AE grading table[60] 3/4 NA CLARO
protocolo ou inelegibilidade
Todos os pacientes que receberam >1
dose do medicamento em estudo
A4001029/0/[32] ITTm | 'ndependentemente do resultado do HIV-1, NR 3%/4 NA PACIENTE
com metodologias idénticas aquelas usadas
nos estudos MOTIVATE.de screening
para tropismo
MOTIVATE 1e Pacientes que receberam >1 dose do .
2/0/[33] ITTm medicamento designado DAIDS AE grading table[60] 3/4 NA PACIENTE
VICTOR-E1/O/[31] ITTm | Dacientes que receberam pelo menos uma NR NDA NA PACIENTE
dose do medicamento em estudo (ITTm).
A andlise priméria incluiu todos os
participantes randomicamente designados , B )
que receberam pelo menos uma dose do . NAO ESTA
SAILING/O/[58] ITTm medicamento em estudo, excluindo quatro DAIDS AE grading table [60] 3/4 NA CLARO

* Somente desfechos hepaticos; NR - ndo relatado; NA - nédo se aplica.
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Figura 1 - Relato de anormalidades laboratoriais graus 3 e 4, mortes e cancer
ndo relacionado a AIDS pelos ECRs que avaliaram TARV em pacientes
utilizando EOB.
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9. CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

Através de revisdo sistematica da literatura cientifica, o presente trabalho
buscou verificar em ECRs avaliando novos ARV envolvendo pacientes com infecgédo
pelo HIV-1 caracterizados como multiexperimentados utilizando EOB, a qualidade
da informacéo sobre riscos.

Observamos insuficiéncia, seletividade e heterogeneidade da informacao
apresentada, fato evidenciado por alguns achados:

a) Nenhum dos estudos atendeu a todas as recomendagfes da extensao
do CONSORT sobre riscos propostas;

b) Diversos estudos sequer apresentaram eventos adversos clinicos
classificando-os como graves. Dentre 0s que apresentaram este tipo de informacao, a
maioria a apresentou acima de um determinado limiar;

C) Alguns estudos ndo citaram a escala padronizada de classificacdo de
gravidade de eventos adversos utilizada, dificultando a interpretacdo dos achados e
as comparacdo de resultados entre os estudos;

d) Nenhum estudo especificou de forma detalhada o modo da coleta da
informacdo sobre seguranca. Sabidamente, diferentes modos de coleta podem
influenciar enormemente as frequéncias de EAs apresentadas;

e) Nenhum dos estudos relatou poder estatistico para a avaliacdo de EAs,
impossibilitando a identificacdo de diferencgas estatisticamente significativas sobre
eventos adversos entre 0s grupos intervencdo e controle;

f) Diversos estudos sequer apresentaram resultados sobre anormalidades

laboratoriais graves que sdo proxy de NAEs sabidamente relevantes;
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9) Sugere-se que o efeito do medicamento enfuvirtida permeie 0s
desfechos de eficacia e seguranca para um grande ndmero de estudos que avaliou
TARV em infeccdo multirresistente. Ainda assim, em nosso estudo observa-se
grande lacuna na avaliacdo de desfechos laboratoriais graves para este medicamento;

h) Considerou-se que apenas um estudo apresentou discussdo sobre
riscos e beneficios, sugerindo persuasdo do leitor em favor do medicamento teste.

Assim, num cenario em que: (1) foi superado o periodo em que o grau de
toxicidade aceitavel para os ARVs era superior ao de outros medicamentos; (2) a
literatura evidencia NAEs com impacto significativo para pessoas vivendo com
HIV/AIDS e o papel da TARV para a ocorréncia destes eventos; (3) o seguimento
intensivo nos ECRs proporciona a avaliacdo de causalidade de desfechos importantes
cuja verificacdo é menos acurada em estudos de coorte e (4) tendo em vista as
dificuldades para o desenvolvimento de ARVs que demonstrem superioridade aos
existentes, especialistas propdem flexibilizacio em ECRs envolvendo estes
medicamentos; a informacdo apresentada nos 24 ensaios clinicos avaliados néo
possibilita a sumarizacdo e comparacdo das frequéncias de eventos adversos clinicos
e anormalidades laboratoriais apresentadas, comprometendo a realizacdo de revisoes
sistematicas e metandlises envolvendo estes achados e, em Ultima instancia, 0 uso

seguro e racional destes medicamentos.
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10. ANEXOS

a. Estratégia de busca

b. Instrumento de coleta da informacdo sobre seguranca nos ECRs
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#7 Search  "Antiviral Agents"[Mesh:NoExp] OR (Agents, Antiviral 09:39:49 263623

)JOR(Antiviral Drugs JOR(Drugs, Antiviral JOR(Antivirals)

#6 Search "Anti-Retroviral Agents"[Mesh]OR(Agents, Anti-Retroviral)OR(Anti 09:39:24 57071

Retroviral Agents)OR(Antiretroviral Agents)OR(Agents, Antiretroviral)

#5 Search Antiretroviral Therapy, Highly Active"[Mesh]OR(Highly Active 09:37:00 16888

Antiretroviral Therapy JOR(HAART)

#4 Search "Acquired Immunodeficiency Syndrome"[Mesh]OR(Immunologic 09:36:28 179956
Deficiency Syndrome, Acquired)OR(Acquired Immune Deficiency
Syndrome)OR(Acquired Immuno-Deficiency  Syndrome)OR(Acquired
Immuno Deficiency Syndrome)OR(Acquired Immuno-Deficiency
Syndromes)OR(Immuno-Deficiency Syndrome, Acquired)OR(Immuno-

Deficiency Syndromes, Acquired)OR(Syndrome, Acquired Immuno-
Deficiency)OR(Syndromes, Acquired Immuno-
Deficiency)OR(Immunodeficiency = Syndrome, Acquired)OR(Acquired
Immunodeficiency Syndromes)OR(Immunodeficiency Syndromes,
Acquired)OR(Syndrome, Acquired Immunodeficiency)OR(Syndromes,

Acquired Immunodeficiency)OR(AIDS)

#3 Search "HIV-1"[Mesh]OR(Immunodeficiency Virus Type 1, 09:35:56 71011
Human)OR(Human Immunodeficiency Virus Type 1)OR(HIV-I)OR(Human

immunodeficiency virus 1)

#2 Search "HIV Infections”[Mesh]OR(HIV Infection)OR(Infection, 09:35:30 219837
HIV)OR(Infections, HIV)OR(HTLV-III-LAV Infections)OR(HTLV 1l LAV
Infections)OR(HTLV-III-LAV Infection)OR(Infection, HTLV-III-

LAV)OR(Infections, HTLV-IlI-LAV)OR(T-Lymphotropic Virus Type Il
Infections, Human)OR(T Lymphotropic Virus Type Il Infections,
Human)OR(HTLV-IIl  Infections)OR(HTLV  1lll  Infections)OR(HTLV-III

Infection)OR(Infection, HTLV-III)OR(Infections, HTLV-III)
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Viruses)OR(Human T Cell Lymphotropic Virus Type III)OR(Human T
Lymphotropic Virus Type IlI)OR(Human T-Cell Leukemia Virus Type
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Search Query
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#19 #16 AND #18

#18  'randomized controlled trial'’/exp OR ‘controlled clinical trial'/exp OR
‘randomization‘/exp OR 'double blind procedure'/exp OR 'single blind procedure'/exp

2,404

OR ‘clinical trial'/exp OR ‘clinical trial'/syn OR (singl* OR doubl* OR trebl* OR 1,121,942

tripl* AND (mask* OR 'blind'/syn)) OR ‘placebo’/exp OR placebo* OR random* OR
‘crossover procedure'/syn NOT (‘animal'/exp NOT 'human'/exp) AND [embase]/lim

#16 #14 AND #15

#15 #12 AND #13

#14 #8 OR #9 OR #10

#13 #5OR #6 OR #7
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7,852
74,515
183,950
444,840
219,825

#10 'rescue therapy' OR 'rescue treatment' OR 'therapeutic failure’ AND [embase]/lim 3,528
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MeSH descriptor Acquired Immunodeficiency Syndrome_explode
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all trees
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#6 MeSH descriptor Anti-Retroviral Agents explode all trees 3242
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#8 MeSH descriptor Treatment Failure explode all trees 2347

#9 MeSH descriptor Drug Resistance explode all trees 5121
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#10 — e 477
failure"):ti,ab,kw

#11 (#1 OR #2 OR #3 OR #4) 5546
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#13 (#8 OR #9 OR #10) 7014

#14 (#11 AND #12 AND #13) 432
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http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=8
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=9
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=10
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=10
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=11
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LILACS

(HIV OR VIH OR "HIV Infections" OR Infecciones por HIV" OR "infeccées por HIV" OR "HIV-1
OR "VIH-1" OR "Acquired immunodeficiency syndrome" OR "sindrome de imunodeficiencia
adquirida" OR AIDS OR SIDA)

("anti-HIV agents" OR "agents anti VIH" OR "Agentes anti-HIV" OR "Antiretroviral therapy
highly active" OR "Terapia antirretroviral altamente activa" OR "Terapia anti-retroviral de
alta atividade" OR HAART OR "Antiviral agents" OR "Agentes antivirales" OR Antivirais OR
"Agentes antivirais")

("treatment failure" OR "Insuficiencia del tratamiento" OR "Falha de tratamento" OR "Drug
resistence" OR "Resistencia a medicamentos" OR "Resistencia a drogas" OR " Resistencia a
farmacos" OR "Resistencia medicamentosa")

(HIV OR VIH OR "HIV Infections" OR Infecciones por HIV" OR "infec¢des por HIV" OR "HIV-1
OR "VIH-1" OR "Acquired immunodeficiency syndrome" OR "sindrome de imunodeficiencia
adquirida" OR AIDS OR SIDA) ("anti-HIV agents" OR "agents anti VIH" OR "Agentes anti-
HIV" OR "Antiretroviral therapy highly active" OR "Terapia antirretroviral altamente activa"
OR "Terapia anti-retroviral de alta atividade" OR HAART OR "Antiviral agents" OR "Agentes
antivirales" OR Antivirais OR "Agentes antivirais") ("treatment failure" OR "Insuficiencia del
tratamiento” OR "Falha de tratamento" OR "Drug resistence” OR "Resistencia a
medicamentos" OR "Resistencia a drogas" OR " Resistencia a farmacos" OR "Resistencia
medicamentosa")

SCOPUS (até 6 de junho de 2011)

1|_7 #16 AND #11 6 Jun 2011 4.386 Scopus
J:S #14 AND #15 6 Jun 2011 12.835 Scopus
1|_5 #8 OR #9 OR #10 6 Jun 2011 654.104 Scopus
1'; #12 AND #13 6 Jun 2011 55.504 Scopus
1|_3 #5 OR #6 OR #7 6 Jun 2011 111.286 Scopus
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11

10

#1 OR #2 OR #3 OR #4 6 Jun 2011

((TITLE-ABS-KEY("randomized controlled trial") OR TITLE-
ABS-KEY("controlled clinical trial") OR  TITLE-ABS-

409.725 Scopus

KEY("random allocation") OR TITLE-ABS-KEY("clinical trial") gOil]J.n 1.886.736 Scopus

OR TITLE-ABS-KEY("placebo™"))) OR (TITLE-ABS-

KEY(random¥))

TITLE-ABS-KEY(("rescue therapy") OR ("rescue treatment") 23 May

OR ("therapeutic failure")) 2011 4440 Scopus

INDEXTERMS("Drug  Resistance") OR  TITLE-ABS- 23 May

KEY(resistance, drug) 2011 345.963  Scopus

INDEXTERMS(" Treatment Failure™) OR TITLE-ABS- 23 Ma

KEY((failure, treatment) OR (failures, treatment) OR 2011 Y 323.006 Scopus

(treatment failures))

INDEXTERMS(" Antiviral Agents") OR TITLE-ABS-KEY((agents, 23 Ma

antiviral) OR (antiviral drugs) OR (drugs, antiviral) OR 2011 Y 78.459 Scopus

(antivirals))

INDEXTERMS("Anti-Retroviral  Agents") OR  TITLE-ABS- 23 Ma

KEY((agents, anti-retroviral) OR (anti retroviral agents) OR Y 31.428 Scopus
. h : - 2011

(antiretroviral agents) OR (agents, antiretroviral))

INDEXTERMS("Antiretroviral Therapy, Highly Active") OR 23 Ma

TITLE-ABS-KEY((highly active antiretroviral therapy) OR Y 25.866 Scopus

(haart))

INDEXTERMS("Acquired Immunodeficiency Syndrome") OR
TITLE-ABS-KEY((immunologic deficiency syndrome, acquired)
OR (acquired immune deficiency syndrome) OR (acquired
immuno-deficiency syndrome) OR (acquired immuno
deficiency syndrome) OR (acquired immuno-deficiency
syndromes) OR (immuno-deficiency syndrome, acquired) OR
(immuno-deficiency syndromes, acquired) OR (syndrome,
acquired immuno-deficiency) OR (syndromes, acquired
immuno-deficiency) OR  (immunodeficiency  syndrome,
acquired) OR (acquired immunodeficiency syndromes) OR
(immunodeficiency syndromes, acquired) OR (syndrome,
acquired immunodeficiency) OR (syndromes, acquired
immunodeficiency) OR (aids))

INDEXTERMS("HIV-1") OR TITLE-ABS-KEY/((immunodeficiency
virus TYPE 1, human) OR (human immunodeficiency virus TYPE 1)
OR (hiv-i) OR (human immunodeficiency virus 1))

2011

23
May
2011

243.607 Scopus

24
May
2011

118.573 Scopus
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— INDEXTERMS("HIV Infections”) OR  TITLE-ABS-KEY((hiv
infection) OR (infection, hiv) OR (infections, hiv) OR (htlv-iii-lav

2 infections) OR (htlv iii lav infections) OR (htlv-iii-lav infection)
OR (infection, htlv-iii-lav) OR (infections, htlv-iii-lav) OR (t-
lymphotropic virus TYPE iii infections, human) OR (t
lymphotropic virus TYPE iii infections, human) OR (htlv-iii
infections) OR (htlv iii infections) OR (htlv-iii infection) OR
(infection, htlv-iii) OR (infections, htlv-iii))

24
May 197.559 Scopus
2011

—  INDEXTERMS("HIV") OR TITLE-ABS-KEY((viruses, human
immunodeficiency) OR (aids virus) OR (aids viruses) OR

1 (virus, aids) OR (viruses, aids) OR (htlv-iii)) OR (human
immunodeficiency virus) OR (human immunodeficiency
viruses) OR (human t cell lymphotropic virus TYPE iii) OR
(human t lymphotropic virus TYPE iii) OR (human t-cell
leukemia virus TYPE iii) OR (human t cell leukemia virus TYPE
iii) OR (human t-cell lymphotropic virus TYPE iii) OR (human t-
lymphotropic virus TYPE iii) OR (immunodeficiency virus,
human) OR (immunodeficiency viruses, human) OR (lav-htlv-
iii) OR (lymphadenopathy-associated virus) OR
(lymphadenopathy associated virus) OR (lymphadenopathy-
associated viruses) OR (virus, lymphadenopathy-associated)
OR (viruses, lymphadenopathy-associated) OR (virus, human
immunodeficiency) OR (acquired immune deficiency syndrome
virus) OR (acquired immunodeficiency syndrome virus))

24
May  276.304 Scopus
2011

WEB OF KNOWLEDGE (até 19.05.11)

#17 548 #16 AND #11
Databases=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI Timespan=All Years

#16 1,245 #15AND #14
Databases=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI Timespan=All Years

#15 45,991 #10 OR #9 OR #8
Databases=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI Timespan=All Years

#14 13,671 #13 AND #12
Databases=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI Timespan=All Years

#13 19,696 #7 OR #6 OR #5
Databases=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI Timespan=All Years

# 12 >100,000 #4 OR #3 OR #2 OR #1
Databases=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI Timespan=All Years

#11>100,000 TS= ("randomized controlled trial” OR “"controlled clinical trial" OR [~
"randomized controlled trials" OR "random allocation® OR "double-blind
method" OR "single-blind method" OR “clinical trial" OR "clinical trials" OR
"clinical trial" OR "placebos" OR placebo* OR random* OR "research
design" OR "comparative study" OR "evaluation studies as topic" OR
"follow-up studies" OR "prospective studies" OR control* OR prospective*
OR volunteer*) OR TS= ((singl* OR doubl* OR trebl* OR tripl*) AND (mask*
OR blind*))

Databases=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI Timespan=All Years

11 1 1 1T
I 1 1 1 I 1 Tl

#10 2,925 TS=("Rescue Therapy” OR "Rescue Treatment” OR "Therapeutic Failure”) [~ [~
Databases=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI Timespan=All Years

#9 33,292 TS= ("Drug Resistance" OR "Resistance, Drug") -
Databases=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI Timespan=All Years

#8 11,134 TS= ("Treatment Failure” OR "Failure, Treatment" OR "Failures, Treatment" -
OR "Treatment Failures"”)
Databases=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI Timespan=All Years
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http://apps.isiknowledge.com/summary.do?product=WOS&doc=1&qid=8&SID=3APF61IGa1n7PAE9M2j&search_mode=AdvancedSearch

#7 7,637

#6 1,276

#5 11,120

TS= ("Antiviral Agents” OR "Agents, Antiviral" OR "Antiviral Drugs" OR [~
"Drugs, Antiviral" OR "Antivirals")
Databases=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI Timespan=All Years

TS= ("Anti-Retroviral Agents” OR "Agents, Anti-Retroviral” OR “Anti [~
Retroviral Agents" OR "Antiretroviral Agents" OR "Agents, Antiretroviral")
Databases=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI Timespan=All Years

TS= ("Antiretroviral Therapy, Highly Active" OR "Highly Active Antiretroviral [~
Therapy" OR "HAART")
Databases=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI Timespan=All Years

# 4 >100,000 TS= ("Acquired Immunodeficiency Syndrome” OR "Immunologic Deficiency [~

#3 73,908

#2 45,862

Syndrome, Acquired" OR "Acquired Immune Deficiency Syndrome" OR
"Acquired Immuno-Deficiency Syndrome" OR "Acquired Immuno Deficiency
Syndrome"” OR "Acquired Immuno-Deficiency Syndromes" OR "“Immuno-
Deficiency Syndrome, Acquired" OR "Immuno-Deficiency Syndromes,
Acquired" OR "Syndrome, Acquired Immuno-Deficiency" OR "Syndromes,
Acquired Immuno-Deficiency" OR "Immunodeficiency Syndrome, Acquired"
OR "Acquired Immunodeficiency Syndromes"” OR "Immunodeficiency
Syndromes, Acquired” OR "Syndrome, Acquired Immunodeficiency"” OR
"Syndromes, Acquired Immunodeficiency" OR "AIDS")
Databases=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI Timespan=All Years

TS= ("HIV-1" OR "Immunodeficiency Virus Type 1, Human" OR "Human [~
Immunodeficiency Virus Type 1" OR "HIV-I" OR "Human immunodeficiency
virus 1")

Databases=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI Timespan=All Years

TS= ("HIV Infections" OR "HIV Infection" OR "Infection, HIV" OR "Infections, |—
HIV" OR "HTLV-III-LAV Infections" OR "HTLV IIl LAV Infections" OR "HTLV-
I1I-LAV Infection" OR "Infection, HTLV-IlI-LAV" OR "Infections, HTLV-III-
LAV" OR "T-Lymphotropic Virus Type Il Infections, Human" OR "T
Lymphotropic Virus Type Il Infections, Human" OR "HTLV-IIl Infections" OR
"HTLV I Infections" OR "HTLV-III Infection" OR" Infection, HTLV-III" OR
"Infections, HTLV-11I")

Databases=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI Timespan=All Years

#1 >100,000 TS= ("HIV" OR "Viruses, Human Immunodeficiency” OR "AIDS Virus" OR [~ [~

"AIDS Viruses" OR "Virus, AIDS" OR "Viruses, AIDS" OR "HTLV-III" OR
"Human Immunodeficiency Virus" OR "Human Immunodeficiency Viruses"
OR "Human T Cell Lymphotropic Virus Type III" OR "Human T Lymphotropic
Virus Type IlI" OR "Human T-Cell Leukemia Virus Type IlI" OR "Human T
Cell Leukemia Virus Type IlI" OR "Human T-Cell Lymphotropic Virus Type
III" OR "Human T-Lymphotropic Virus Type llI" OR "Immunodeficiency Virus,
Human" OR "Immunodeficiency Viruses, Human" OR "LAV-HTLV-III" OR
"Lymphadenopathy-Associated Virus" OR "Lymphadenopathy Associated
Virus" OR  "Lymphadenopathy-Associated  Viruses® OR  "Virus,
Lymphadenopathy-Associated” OR "Viruses, Lymphadenopathy-Associated"”
OR "Virus, Human Immunodeficiency” OR "Acquired Immune Deficiency
Syndrome Virus" OR "Acquired Immunodeficiency Syndrome Virus")
Databases=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI Timespan=All Years
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Topico: (("HIV" OR "Viruses, Human Immunodeficiency” OR "AIDS Virus" OR "AIDS
Viruses" OR "Virus, AIDS" OR "Viruses, AIDS" OR "HTLV-III" OR "Human Immunodeficiency
Virus" OR "Human Immunodeficiency Viruses" OR "Human T Cell Lymphotropic Virus Type
1" OR "Human T Lymphotropic Virus Type IlI" OR "Human T-Cell Leukemia Virus Type III"
OR "Human T Cell Leukemia Virus Type llI" OR "Human T-Cell Lymphotropic Virus Type III"
OR "Human T-Lymphotropic Virus Type llI" OR "Immunodeficiency Virus, Human"” OR
"Immunodeficiency Viruses, Human" OR "LAV-HTLV-III" OR "Lymphadenopathy-Associated
Virus" OR "Lymphadenopathy Associated Virus" OR "Lymphadenopathy-Associated
Viruses" OR "Virus, Lymphadenopathy-Associated” OR "Viruses, Lymphadenopathy-
Associated” OR "Virus, Human Immunodeficiency” OR "Acquired Immune Deficiency
Syndrome Virus" OR "Acquired Immunodeficiency Syndrome Virus"))
indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH Tempo estipulado=2013-2014

ATUALIZACAO DA BUSCA-RS_HIV
23/05/2013 a 08/09/2014

PUBMED

Search Query Items found

#15 Search ((((((((((("HIV"[Mesh] OR (Viruses, Human Immunodeficiency) OR
(AIDS Virus) OR (AIDS Viruses) OR (Virus, AIDS) OR (Viruses, AIDS) OR
(HTLV-lI)  OR  (Human Immunodeficiency  Virus) OR  (Human
Immunodeficiency Viruses) OR (Human T Cell Lymphotropic Virus Type Ill) OR
(Human T Lymphotropic Virus Type IlI) OR (Human T-Cell Leukemia Virus
Type llI) OR (Human T Cell Leukemia Virus Type IlI) OR (Human T-Cell
Lymphotropic Virus Type Illl) OR (Human T-Lymphotropic Virus Type Ill) OR
(Immunodeficiency Virus, Human) OR (Immunodeficiency Viruses, Human) OR
(LAV-HTLV-III) OR (Lymphadenopathy-Associated ~ Virus ) OR
(Lymphadenopathy Associated Virus) OR (Lymphadenopathy-Associated
Viruses) OR  (Virus, Lymphadenopathy-Associated) OR  (Viruses,
Lymphadenopathy-Associated) OR (Virus, Human Immunodeficiency) OR
(Acquired Immune  Deficiency Syndrome  Virus) OR  (Acquired
Immunodeficiency Syndrome  Virus) AND (  "2013/05/23"[PDat] :
"2014/09/08"[PDat] ))) OR  ("HIV  Infections"[Mesh] OR  (HIV
Infection)OR(Infection, HIV) OR (Infections, HIV)OR(HTLV-III-LAV Infections)
OR (HTLV Il LAV Infections) OR (HTLV-IlI-LAV Infection) OR (Infection,
HTLV-III-LAV) OR (Infections, HTLV-III-LAV) OR (T-Lymphotropic Virus Type
Il Infections, Human) OR (T Lymphotropic Virus Type Il Infections, Human)
OR (HTLV-III Infections) OR (HTLV Il Infections) OR (HTLV-III Infection) OR
(Infection, HTLV-IIl) OR (Infections, HTLV-IIl) AND ( "2013/05/23"[PDat] :
"2014/09/08"[PDat] ))) OR ("HIV-1"[Mesh]OR(Immunodeficiency Virus Type 1,
Human) OR (Human Immunodeficiency Virus Type 1) O R(HIV-I) OR (Human
immunodeficiency virus 1) AND ( "2013/05/23"[PDat] : "2014/09/08"[PDat] )))
OR ("Acquired Immunodeficiency Syndrome"[Mesh] OR (Immunologic
Deficiency Syndrome, Acquired) OR (Acquired Immune Deficiency Syndrome)
OR (Acquired Immuno-Deficiency Syndrome)OR(Acquired Immuno Deficiency
Syndrome) OR (Acquired Immuno-Deficiency Syndromes) OR (Immuno-
Deficiency Syndrome, Acquired) OR (Immuno-Deficiency Syndromes,
Acquired) OR (Syndrome, Acquired Immuno-Deficiency) OR (Syndromes,
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#14

Acquired Immuno-Deficiency) OR (Immunodeficiency Syndrome, Acquired) OR
(Acquired Immunodeficiency Syndromes) OR (Immunodeficiency Syndromes,
Acquired) OR (Syndrome, Acquired Immunodeficiency) OR (Syndromes,
Acquired Immunodeficiency) OR (AIDS) AND ( "2013/05/23"[PDat] :
"2014/09/08"[PDat] ))) AND ( "2013/05/23"[PDat] : "2014/09/08"[PDat] ))) AND
(((("Anti-Retroviral Agents"[Mesh] OR (Agents, Anti-Retroviral) OR (Anti
Retroviral Agents) OR (Antiretroviral Agents) OR (Agents, Antiretroviral) AND (
"2013/05/23"[PDat] : "2014/09/08"[PDat] )) OR (("Antiviral
Agents"[Mesh:NoExp] OR (Agents, Antiviral JOR(Antiviral Drugs ) OR (Drugs,
Antiviral ) OR (Antivirals)) AND ( "2013/05/23"[PDat] : "2014/09/08"[PDat] )))
AND ( "2013/05/23"[PDat] : "2014/09/08"[PDat] ))) AND ((((("Treatment
Failure"[Mesh] OR (Failure, Treatment) OR (Failures, Treatment)OR(Treatment
Failures) AND ( "2013/05/23"[PDat] : "2014/09/08"[PDat] ))) OR ("Drug
Resistance"[Mesh]OR(Resistance, Drug) AND ( "2013/05/23"[PDat]
"2014/09/08"[PDat] ))) OR ((("rescue therapy") OR ("rescue treatment”) OR
("therapeutic failure”)) AND ( "2013/05/23"[PDat] : "2014/09/08"[PDat] ))) AND (
"2013/05/23"[PDat] : "2014/09/08"[PDat] ))) AND ( "2013/05/23"[PDat]
"2014/09/08"[PDat] ))) AND ((randomized controlled trial [pt] OR controlled
clinical trial [pt] OR randomized controlled trials [mh] OR random allocation
[mh] OR double-blind method [mh] OR single-blind method [mh] OR clinical
trial [pt] OR clinical trialsimh] OR (“clinical trial’[tw]) OR ((singl*[tw] OR
doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR blind*[tw])) OR
(placebos [mh] OR placebo* [tw] OR random* [tw] OR research design
[mh:noexp] OR comparative study [pt] OR evaluation studies as topic [mh] OR
follow-up studies [mh] OR prospective studies [mh] OR control* [tw] OR
prospective* [tw] OR volunteer* [tw]) NOT (animals [mh] NOT humans [mh]))
AND ( "2013/05/23"[PDat] : "2014/09/08"[PDat] )) Filters: Publication date from
2013/05/23 to 2014/09/08

Search (((((((("HIV"[Mesh] OR (Viruses, Human Immunodeficiency) OR (AIDS
Virus) OR (AIDS Viruses) OR (Virus, AIDS) OR (Viruses, AIDS) OR (HTLV-
IINOR(Human Immunodeficiency Virus) OR (Human Immunodeficiency
Viruses) OR (Human T Cell Lymphotropic Virus Type IlI) OR (Human T
Lymphotropic Virus Type llI) OR (Human T-Cell Leukemia Virus Type IIl) OR
(Human T Cell Leukemia Virus Type IlII) OR (Human T-Cell Lymphotropic Virus
Type Ill) OR (Human T-Lymphotropic Virus Type llI) OR (Immunodeficiency
Virus, Human) OR (Immunodeficiency Viruses, Human) OR (LAV-HTLV-III) OR
(Lymphadenopathy-Associated Virus) OR (Lymphadenopathy Associated
Virus) OR (Lymphadenopathy-Associated Viruses) OR (Virus,
Lymphadenopathy-Associated) OR (Viruses, Lymphadenopathy-Associated)
OR (Virus, Human Immunodeficiency) OR (Acquired Immune Deficiency
Syndrome Virus) OR (Acquired Immunodeficiency Syndrome Virus) AND (
"2013/05/23"[PDat] : "2014/09/08"[PDat] ))) OR ("HIV Infections"[Mesh] OR
(HIV Infection) OR (Infection, HIV) OR (Infections, HIV) OR (HTLV-III-LAV
Infections) OR (HTLV Il LAV Infections) OR (HTLV-III-LAV Infection) OR
(Infection, HTLV-III-LAV) OR (Infections, HTLV-III-LAV) OR (T-Lymphotropic
Virus Type lll Infections, Human) OR (T Lymphotropic Virus Type Il Infections,
Human) OR (HTLV-Ill Infections) OR (HTLV Il Infections) OR (HTLV-III
Infection) OR (Infection, HTLV-lIl) OR (Infections, HTLV-II) AND (
"2013/05/23"[PDat] : "2014/09/08"[PDat] ))) OR ("HIV-1"[Mesh] OR
(Immunodeficiency Virus Type 1, Human) OR (Human Immunodeficiency Virus
Type 1) OR (HIV-]) OR (Human immunodeficiency virus 1) AND (
"2013/05/23"[PDat] : "2014/09/08"[PDat] ))) OR ("Acquired Immunodeficiency
Syndrome"[Mesh] OR (Immunologic Deficiency Syndrome, Acquired) OR
(Acquired Immune Deficiency Syndrome) OR (Acquired Immuno-Deficiency
Syndrome) OR (Acquired Immuno Deficiency Syndrome) OR (Acquired
Immuno-Deficiency Syndromes) OR (Immuno-Deficiency Syndrome, Acquired)
OR (Immuno-Deficiency Syndromes, Acquired) OR (Syndrome, Acquired
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Immuno-Deficiency) OR (Syndromes, Acquired Immuno-Deficiency) OR
(Immunodeficiency Syndrome, Acquired) OR (Acquired Immunodeficiency
Syndromes) OR (Immunodeficiency Syndromes, Acquired) OR (Syndrome,
Acquired Immunodeficiency) OR (Syndromes, Acquired Immunodeficiency) OR
(AIDS) AND ( "2013/05/23"[PDat] : "2014/09/08"[PDat] ))) AND (
"2013/05/23"[PDat] : "2014/09/08"[PDat] ))) AND (((("Anti-Retroviral
Agents"[Mesh] OR (Agents, Anti-Retroviral) OR (Anti Retroviral Agents) OR
(Antiretroviral Agents) OR (Agents, Antiretroviral) AND ( "2013/05/23"[PDat] :
"2014/09/08"[PDat] ))) OR (("Antiviral Agents"[Mesh:NoExp] OR (Agents,
Antiviral )OR(Antiviral Drugs )OR(Drugs, Antiviral )OR(Antivirals)) AND (
"2013/05/23"[PDat] : "2014/09/08"[PDat] ))) AND ( "2013/05/23"[PDat] :
"2014/09/08"[PDat] ))) AND ((((("Treatment Failure"[Mesh]OR(Failure,
Treatment)OR(Failures,  Treatment)OR(Treatment  Failures) AND  (
"2013/05/23"[PDat] : "2014/09/08"[PDat] ) OR ("Drug
Resistance"[Mesh]OR(Resistance, Drug) AND ( "2013/05/23"[PDat]
"2014/09/08"[PDat] ))) OR ((("rescue therapy") OR ("rescue treatment") OR
("therapeutic failure”)) AND ( "2013/05/23"[PDat] : "2014/09/08"[PDat] ))) AND (
"2013/05/23"[PDat] : "2014/09/08"[PDat] )) Filters:Publication date from
2013/05/23 to 2014/09/08

#13 Search ((("Treatment Failure'[Mesh] OR (Failure, Treatment) OR (Failures,

#12

Treatment) OR (Treatment Failures) AND ( "2013/05/23"[PDat]
"2014/09/08"[PDat] ))) OR ("Drug Resistance"[Mesh]OR(Resistance, Drug)
AND ( "2013/05/23"[PDat] : "2014/09/08"[PDat] ))) OR ((("rescue therapy") OR
("rescue treatment") OR ("therapeutic failure”)) AND ( "2013/05/23"[PDat] :
"2014/09/08"[PDat] )) Filters: Publication date from 2013/05/23 to 2014/09/08

Search (("Anti-Retroviral Agents"[Mesh] OR (Agents, Anti-Retroviral) OR (Anti
Retroviral Agents) OR (Antiretroviral Agents) OR (Agents, Antiretroviral) AND (
"2013/05/23"[PDat] : "2014/09/08"[PDat] ) OR (("Antiviral
Agents"[Mesh:NoExp] OR (Agents, Antiviral ) OR (Antiviral Drugs ) OR (Drugs,
Antiviral ) OR (Antivirals)) AND ( "2013/05/23"[PDat] : "2014/09/08"[PDat]
)) Filters: Publication date from 2013/05/23 to 2014/09/08

Search (((("HIV"[Mesh] OR (Viruses, Human Immunodeficiency) OR (AIDS
Virus) OR (AIDS Viruses) OR (Virus, AIDS) OR (Viruses, AIDS) OR (HTLV-III)
OR (Human Immunodeficiency Virus) OR (Human Immunodeficiency Viruses)
OR (Human T Cell Lymphotropic Virus Type 1lI) OR (Human T Lymphotropic
Virus Type Ill) OR (Human T-Cell Leukemia Virus Type Ill) OR (Human T Cell
Leukemia Virus Type IlII) OR (Human T-Cell Lymphotropic Virus Type IlI) OR
(Human T-Lymphotropic Virus Type lll) OR (Immunodeficiency Virus, Human)
OR (Immunodeficiency Viruses, Human) OR (LAV-HTLV-Ill) OR
(Lymphadenopathy-Associated Virus) OR (Lymphadenopathy Associated
Virus) OR (Lymphadenopathy-Associated Viruses) OR (Virus,
Lymphadenopathy-Associated) OR (Viruses, Lymphadenopathy-Associated)
OR (Virus, Human Immunodeficiency) OR (Acquired Immune Deficiency
Syndrome Virus) OR (Acquired Immunodeficiency Syndrome Virus) AND (
"2013/05/23"[PDat] : "2014/09/08"[PDat] ))) OR ("HIV Infections"[Mesh] OR
(HIV Infection) OR (Infection, HIV) OR (Infections, HIV) OR (HTLV-III-LAV
Infections) OR  (HTLV Il LAV Infections) OR  (HTLV-IlI-LAV
Infection)OR(Infection, HTLV-III-LAV) OR (Infections, HTLV-III-LAV) OR (T-
Lymphotropic Virus Type Il Infections, Human) OR (T Lymphotropic Virus
Type lll Infections, Human) OR (HTLV-III Infections) OR (HTLV Il Infections)
OR (HTLV-III Infection) OR (Infection, HTLV-IIl) OR (Infections, HTLV-IIl) AND
( "2013/05/23"[PDat] : "2014/09/08"[PDat] ))) OR ("HIV-1"[Mesh] OR
(Immunodeficiency Virus Type 1, Human) OR (Human Immunodeficiency Virus
Type 1) OR (HIV-]) OR (Human immunodeficiency virus 1) AND (
"2013/05/23"[PDat] : "2014/09/08"[PDat] ))) OR ("Acquired Immunodeficiency
Syndrome"[Mesh] OR (Immunologic Deficiency Syndrome, Acquired) OR
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(Acquired Immune Deficiency Syndrome)OR(Acquired Immuno-Deficiency
Syndrome) OR (Acquired Immuno Deficiency Syndrome) OR (Acquired
Immuno-Deficiency Syndromes) OR (Immuno-Deficiency Syndrome, Acquired)
OR (Immuno-Deficiency Syndromes, Acquired) OR (Syndrome, Acquired
Immuno-Deficiency) OR (Syndromes, Acquired Immuno-Deficiency) OR
(Immunodeficiency Syndrome, Acquired) OR (Acquired Immunodeficiency
Syndromes) OR (Immunodeficiency Syndromes, Acquired) OR (Syndrome,
Acquired Immunodeficiency) OR (Syndromes, Acquired Immunodeficiency) OR
(AIDS) AND ( "2013/05/23"[PDat] : "2014/09/08"[PDat] )) Filters: Publication
date from 2013/05/23 to 2014/09/08

Search randomized controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR
randomized controlled trials [mh] OR random allocation [mh] OR double-blind
method [mh] OR single-blind method [mh] OR clinical trial [pt] OR clinical
trialsimh] OR (“clinical trial’[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR
tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR blind*[tw])) OR (placebos [mh] OR placebo* [tw]
OR random* [tw] OR research design [mh:noexp] OR comparative study [pt]
OR evaluation studies as topic [mh] OR follow-up studies [mh] OR prospective
studies [mh] OR control* [tw] OR prospective* [tw] OR volunteer* [tw]) NOT
(animals [mh] NOT humans [mh]) Filters: Publication date from 2013/05/23 to
2014/09/08

#9 Search ("rescue therapy") OR ("rescue treatment”) OR ("therapeutic

failure”) Filters: Publication date from 2013/05/23 to 2014/09/08

Search "Drug Resistance"[Mesh] OR (Resistance, Drug) Filters: Publication
date from 2013/05/23 to 2014/09/08

#7 Search "Treatment Failure"[Mesh] OR (Failure, Treatment) OR (Failures,

Treatment) OR (Treatment Failures)Filters: Publication date from 2013/05/23 to
2014/09/08

#6 Search "Antiviral Agents"[Mesh:NoExp] OR (Agents, Antiviral ) OR (Antiviral

Drugs ) OR (Drugs, Antiviral ) OR (Antivirals) Filters: Publication date from
2013/05/23 to 2014/09/08

Search "Anti-Retroviral Agents"'[Mesh] OR (Agents, Anti-Retroviral) OR (Anti
Retroviral Agents) OR (Antiretroviral Agents) OR (Agents,
Antiretroviral) Filters: Publication date from 2013/05/23 to 2014/09/08

#4 Search "Acquired Immunodeficiency Syndrome"[Mesh] OR (Immunologic

Deficiency Syndrome, Acquired) OR (Acquired Immune Deficiency Syndrome)
OR (Acquired Immuno-Deficiency Syndrome) OR (Acquired Immuno
Deficiency Syndrome) OR (Acquired Immuno-Deficiency Syndromes) OR
(Immuno-Deficiency Syndrome, Acquired) OR (Immuno-Deficiency Syndromes,
Acquired) OR (Syndrome, Acquired Immuno-Deficiency) OR (Syndromes,
Acquired Immuno-Deficiency) OR (Immunodeficiency Syndrome, Acquired) OR
(Acquired Immunodeficiency Syndromes) OR (Immunodeficiency Syndromes,
Acquired) OR (Syndrome, Acquired Immunodeficiency) OR (Syndromes,
Acquired Immunodeficiency) OR (AIDS) Filters: Publication date from
2013/05/23 to 2014/09/08

Search "HIV-1"[Mesh] OR (Immunodeficiency Virus Type 1, Human) OR
(Human Immunodeficiency Virus Type 1) OR (HIV-) OR (Human
immunodeficiency virus 1) Filters: Publication date from 2013/05/23 to
2014/09/08

#2 Search "HIV Infections"[Mesh] OR (HIV Infection) OR (Infection, HIV) OR

(Infections, HIV) OR (HTLV-III-LAV Infections) OR (HTLV Il LAV Infections)
OR (HTLV-HI-LAV Infection) OR (Infection, HTLV-III-LAV) OR (Infections,
HTLV-III-LAV) OR (T-Lymphotropic Virus Type Il Infections, Human) OR (T
Lymphotropic Virus Type Il Infections, Human) OR (HTLV-IIl Infections) OR
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(HTLV Il Infections) OR (HTLV-IIl Infection) OR (Infection, HTLV-III) OR
(Infections, HTLV-III) Filters: Publication date from 2013/05/23 to 2014/09/08

#1 Search "HIV"'[Mesh] OR (Viruses, Human Immunodeficiency) OR (AIDS Virus)

OR (AIDS Viruses) OR (Virus, AIDS) OR (Viruses, AIDS) OR (HTLV-IIl) OR
(Human Immunodeficiency Virus) OR (Human Immunodeficiency Viruses) OR
(Human T Cell Lymphotropic Virus Type Illl) OR (Human T Lymphotropic Virus
Type llI) OR (Human T-Cell Leukemia Virus Type IllI) OR (Human T Cell
Leukemia Virus Type Ill) OR (Human T-Cell Lymphotropic Virus Type Ill) OR
(Human T-Lymphotropic Virus Type lll) OR (Immunodeficiency Virus, Human)
OR  (Immunodeficiency Viruses, Human) OR (LAV-HTLV-Ill) OR
(Lymphadenopathy-Associated Virus) OR (Lymphadenopathy Associated
Virus) OR (Lymphadenopathy-Associated Viruses) OR (Virus,
Lymphadenopathy-Associated) OR (Viruses, Lymphadenopathy-Associated)
OR (Virus, Human Immunodeficiency) OR (Acquired Immune Deficiency
Syndrome Virus) OR (Acquired Immunodeficiency Syndrome
Virus) Filters: Publication date from 2013/05/23 to 2014/09/08

COCHRANE LIBRARY

#1
#2
#3
#4

#5
#6
#7

#8
#9
#10

MeSH descriptor: [HIV] explode all trees 2607
MeSH descriptor: [HIV Infections] explode all trees 8016
MeSH descriptor: [HIV-1] explode all trees 2257

MeSH descriptor: [Acquired Immunodeficiency Syndrome] explode all trees

1214
MeSH descriptor: [Anti-Retroviral Agents] explode all trees 3309
MeSH descriptor: [Antiviral Agents] explode all trees 6575

MeSH descriptor: [Antiretroviral Therapy, Highly Active] explode all trees

1032
MeSH descriptor: [Treatment Failure] explode all trees 2783
MeSH descriptor: [Drug Resistance] explode all trees 6246

("rescue therapy") or ("rescue treatment”) or ("therapeutic failure"):ti,ab,kw (Word
variations have been searched) 710

#11 #1 or #2 or #3 or #4 8140

#12 #5 or #6 or #7 6947

#13 #8 or #9 or #10 9456

#14 #12 and #13 790

#15 #14 and #11 Publication Year from 2013 to 2014 32
Trlals = 21

All Results (32)

Cochrane Reviews (1)

©°

AIIJ‘r

L ¢
Review Protocol

. . {
Economic Evaluations (5) Cochrane Groups (0)

Other Reviews (5)f Trials (21)f Methods Studies (O)jr Technology Assessments
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LILACS

("anti-HIV agents" OR "agents anti VIH" OR "Agentes anti-HIV" OR "Antiretroviral therapy
highly active" OR "TARV altamente activa" OR "Terapia anti-retroviral de alta atividade" OR
HAART OR "Antiviral agents" OR "Agentes antivirales" OR Antivirais OR "Agentes
antivirais") (HIV OR VIH OR "HIV Infections" OR Infecciones por HIV" OR "infec¢bes por
HIV" OR "HIV-1 OR "VIH-1" OR "Acquired immunodeficiency syndrome" OR "sindrome de
imunodeficiencia adquirida" OR AIDS OR SIDA) = 8 ref.

EMBASE

#17

#15 AND #16 224
181,459

#16

‘randomized controlled trial'/exp OR 'randomized controlled trial' OR 'controlled clinical

trial'/exp OR 'controlled clinical trial' OR ‘randomization'/exp

OR ‘randomization' OR 'double blind procedure'/exp OR 'double blind

procedure' OR 'single blind procedure'/exp OR 'single blind procedure’ OR ‘clinical

trial'/exp OR ‘clinical trial'/syn OR ‘clinical trial' OR

(singl*OR doubl* OR trebl* OR tripl* AND (mask* OR 'blind'/syn OR 'blind")

OR 'placebo'/exp OR 'placebo’ OR placebo* OR random* OR ‘crossover procedure'/syn
OR ‘crossover procedure’'NOT (‘animal'/exp OR 'animal' NOT (‘human'/exp OR 'human’))
AND [embase]/lim AND [23-5-2013]/sd NOT [8-9-2014]/sd

999
#15
#11 AND #14
2,855
#14
#12 AND #13
25,468
#13
#8 OR #9 OR #10
72,316
#12
#5 OR #6 OR #7
26,745
#11
#1 OR #2 OR #3 OR #4
1,025

#10
‘rescue therapy' OR 'rescue treatment' OR 'therapeutic failure' AND [embase]/lim AND [23-
5-2013]/sd NOT [8-9-2014]/sd
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#9
'drug resistance'/exp AND [embase]/lim AND [23-5-2013]/sd NOT [8-9-2014]/sd
9,690
#8
'treatment failure'/exp AND [embase]/lim AND [23-5-2013]/sd NOT [8-9-2014]/sd
71,195
#7
‘antivirus agent'/exp AND [embase]/lim AND [23-5-2013]/sd NOT [8-9-2014]/sd
12,732
#6
‘antiretrovirus agent'/exp AND [embase]/lim AND [23-5-2013]/sd NOT [8-9-2014]/sd
3.148
#5

‘highly active antiretroviral therapy'/exp AND [embase]/lim AND [23-5-2013]/sd NOT [8-9-
2014]/sd

5,627
#4
‘acquired immune deficiency syndrome'/exp AND [embase]/lim AND [23-5-2013]/sd NOT
[8-9-2014]/sd

3,011
#3
‘human immunodeficiency virus 1'/exp AND [embase]/lim AND [23-5-2013]/sd NOT [8-9-
2014]/sd

18,786

#2
‘human immunodeficiency virus infection'/exp AND [embase]/lim AND [23-5-2013]/sd NOT
[8-9-2014]/sd

14,690
#1
‘human immunodeficiency virus'/exp AND [embase]/lim AND [23-5-2013]/sd NOT [8-9-
2014]/sd

Scopus

18 - History Search Terms( ( ( TITLE-ABS-KEY ( "randomized controlled trial*) OR TITLE-

ABS-KEY ( "controlled clinical trial") OR TITLE-ABS-KEY ( "random
allocation") OR TITLE-ABS-KEY ( “clinical trial") OR TITLE-ABS-
KEY ("placebo"))) OR ( TITLE-ABS-

KEY (random*))) AND ((((("HIV" OR "Viruses, Human
Immunodeficiency” OR "AIDS Virus" OR "AIDS Viruses" OR "Virus, AIDS" OR "Viruses,
AIDS" OR "HTLV-III" OR "Human Immunodeficiency Virus" OR "Human

Immunodeficiency Viruses" OR "Human T Cell Lymphotropic Virus Type IlI" OR "Human T
Lymphotropic Virus Type IlI" OR "Human T-Cell Leukemia Virus Type llI" OR "Human T
Cell Leukemia Virus Type IlI" OR "Human T-Cell Lymphotropic Virus Type IlI" OR "Human
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T-Lymphotropic Virus Type " OR "Immunodeficiency Virus,
Human" OR "Immunodeficiency Viruses, Human" OR "LAV-HTLV-
III" OR "Lymphadenopathy-Associated Virus" OR "Lymphadenopathy Associated
Virus" OR "Lymphadenopathy-Associated Viruses" OR "Virus, Lymphadenopathy-
Associated” OR "Viruses, Lymphadenopathy-Associated” OR "Virus, Human
Immunodeficiency” OR "Acquired Immune Deficiency Syndrome Virus" OR "Acquired
Immunodeficiency Syndrome Virus")) OR (("HIV Infections" OR "HIV
Infection” OR "Infection, HIV" OR "Infections, HIV" OR "HTLV-llI-LAV
Infections” OR "HTLV Il LAV Infections" OR "HTLV-III-LAV Infection" OR "Infection,
HTLV-III-LAV" OR "Infections, HTLV-III-LAV" OR "T-Lymphotropic Virus Type lll Infections,
Human" OR "T Lymphotropic Virus Type Il Infections, Human" OR "HTLV-III
Infections” OR "HTLV Il Infections” OR "HTLV-IIl Infection" OR " Infection, HTLV-
" OR "Infections, HTLV-III")) OR (("HIV-1" OR "Immunodeficiency Virus Type 1,
Human" OR "Human Immunodeficiency Virus  Type 1" OR "HIV-I" OR "Human
immunodeficiency virus 1")) OR (("Acquired Immunodeficiency
Syndrome” OR "Immunologic Deficiency Syndrome, Acquired” OR "Acquired Immune
Deficiency  Syndrome" OR "Acquired Immuno-Deficiency  Syndrome" OR "Acquired
Immuno Deficiency Syndrome" OR "Acquired Immuno-Deficiency
Syndromes” OR "Immuno-Deficiency Syndrome, Acquired" OR "Immuno-Deficiency
Syndromes, Acquired® OR "Syndrome, Acquired Immuno-Deficiency" OR "Syndromes,
Acquired Immuno-Deficiency” OR "Immunodeficiency Syndrome, Acquired” OR "Acquired

Immunodeficiency Syndromes" OR "Immunodeficiency Syndromes,
Acquired” OR "Syndrome, Acquired Immunodeficiency" OR "Syndromes, Acquired
Immunodeficiency” OR "AIDS"))) AND ( ( ( "Antiretroviral Therapy, Highly

Active" OR "Highly Active Antiretroviral Therapy" OR "HAART")) OR ( ( "Anti-Retroviral
Agents" OR "Agents, Anti-Retroviral" OR "Anti Retroviral Agents" OR "Antiretroviral

Agents" OR "Agents, Antiretroviral®) ) OR ( ( "Antiviral Agents" OR "Agents,
Antiviral" OR "Antiviral Drugs" OR "Drugs,
Antiviral" OR "Antivirals")))) AND ( ( ("Treatment Failure" OR "Failure,
Treatment" OR "Failures, Treatment” OR "Treatment Failures")) OR (("Drug
Resistance” OR "Resistance, Drug")) OR (("Rescue Therapy" OR "Rescue
Treatment" OR "Therapeutic Failure")))) AND ( LIMIT-
TO (PUBYEAR, 2014) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2013))

583
17 - History Search Terms( ( ( TITLE-ABS-KEY ( "randomized controlled trial") OR TITLE-
ABS-KEY ( "controlled clinical trial") OR TITLE-ABS-KEY ( "random
allocation") OR TITLE-ABS-KEY ( “clinical trial") OR TITLE-ABS-
KEY ("placebo"))) OR ( TITLE-ABS-
KEY (random*))) AND ((((("HIV" OR "Viruses, Human
Immunodeficiency" OR "AIDS Virus" OR "AIDS Viruses" OR "Virus, AIDS" OR "Viruses,
AIDS" OR "HTLV-III" OR "Human Immunodeficiency Virus" OR "Human

Immunodeficiency Viruses" OR "Human T Cell Lymphotropic Virus Type llI" OR "Human T
Lymphotropic Virus Type IlI" OR "Human T-Cell Leukemia Virus Type IlI" OR "Human T
Cell Leukemia Virus Type IlI" OR "Human T-Cell Lymphotropic Virus Type IlI" OR "Human
T-Lymphotropic Virus Type " OR "Immunodeficiency Virus,
Human" OR "Immunodeficiency Viruses, Human" OR "LAV-HTLV-
III" OR "Lymphadenopathy-Associated Virus" OR "Lymphadenopathy Associated
Virus" OR "Lymphadenopathy-Associated Viruses" OR "Virus, Lymphadenopathy-
Associated" OR "Viruses, Lymphadenopathy-Associated" OR "Virus, Human
Immunodeficiency" OR "Acquired Immune Deficiency Syndrome Virus" OR "Acquired
Immunodeficiency Syndrome Virus")) OR (("HIV Infections" OR "HIV
Infection” OR "Infection, HIV" OR "Infections, HIV" OR "HTLV-III-LAV
Infections” OR "HTLV Ill LAV Infections” OR "HTLV-III-LAV Infection” OR "Infection,
HTLV-III-LAV" OR "Infections, HTLV-III-LAV" OR "T-Lymphotropic Virus Type Il Infections,
Human" OR "T Lymphotropic Virus Type Il Infections, Human" OR "HTLV-III
Infections” OR "HTLV 1lI Infections” OR "HTLV-IIl Infection® OR " Infection, HTLV-
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" OR "Infections, HTLV-III")) OR (("HIV-1" OR "Immunodeficiency Virus Type 1,
Human" OR "Human Immunodeficiency Virus  Type 1" OR "HIV-I" OR "Human
immunodeficiency virus 1")) OR (("Acquired Immunodeficiency
Syndrome" OR "Immunologic Deficiency Syndrome, Acquired" OR "Acquired Immune
Deficiency  Syndrome" OR "Acquired Immuno-Deficiency  Syndrome" OR "Acquired
Immuno Deficiency Syndrome" OR "Acquired Immuno-Deficiency
Syndromes" OR "Immuno-Deficiency Syndrome, Acquired" OR "Immuno-Deficiency
Syndromes, Acquired" OR "Syndrome, Acquired Immuno-Deficiency" OR "Syndromes,
Acquired Immuno-Deficiency” OR "Immunodeficiency Syndrome, Acquired" OR "Acquired

Immunodeficiency Syndromes" OR "Immunodeficiency Syndromes,
Acquired” OR "Syndrome, Acquired Immunodeficiency" OR "Syndromes, Acquired
Immunodeficiency” OR "AIDS"))) AND ( ( ( "Antiretroviral Therapy, Highly

Active" OR "Highly Active Antiretroviral Therapy" OR "HAART")) OR ( ( "Anti-Retroviral
Agents" OR "Agents, Anti-Retroviral" OR "Anti Retroviral Agents" OR "Antiretroviral

Agents" OR "Agents, Antiretroviral®) ) OR ( ( "Antiviral Agents" OR "Agents,
Antiviral" OR "Antiviral Drugs" OR "Drugs,
Antiviral" OR "Antivirals")))) AND ( ( ("Treatment Failure” OR "Failure,
Treatment” OR "Failures, Treatment” OR "Treatment Failures")) OR (("Drug
Resistance” OR "Resistance, Drug")) OR (("Rescue Therapy" OR "Rescue
Treatment” OR "Therapeutic Failure™))))

6,025
16 - History Search Terms( (( ("HIV" OR "Viruses, Human
Immunodeficiency” OR "AIDS Virus" OR "AIDS Viruses" OR "Virus, AIDS" OR "Viruses,
AIDS" OR "HTLV-III" OR "Human Immunodeficiency Virus" OR "Human

Immunodeficiency Viruses” OR "Human T Cell Lymphotropic Virus Type llI" OR "Human T
Lymphotropic Virus Type IlI" OR "Human T-Cell Leukemia Virus Type llI" OR "Human T
Cell Leukemia Virus Type llI" OR "Human T-Cell Lymphotropic Virus Type IlI" OR "Human
T-Lymphotropic Virus Type " OR "Immunodeficiency Virus,
Human" OR "Immunodeficiency Viruses, Human" OR "LAV-HTLV-
" OR "Lymphadenopathy-Associated Virus" OR "Lymphadenopathy Associated
Virus" OR "Lymphadenopathy-Associated Viruses" OR "Virus, Lymphadenopathy-
Associated"” OR "Viruses, Lymphadenopathy-Associated" OR "Virus, Human
Immunodeficiency" OR "Acquired Immune Deficiency Syndrome Virus" OR "Acquired
Immunodeficiency Syndrome Virus")) OR (("HIV Infections" OR "HIV
Infection” OR "Infection, HIV" OR "Infections, HIV" OR "HTLV-llI-LAV
Infections” OR "HTLV Il LAV Infections” OR "HTLV-III-LAV Infection" OR "Infection,
HTLV-III-LAV" OR "Infections, HTLV-III-LAV" OR "T-Lymphotropic  Virus Type Il
Infections, Human" OR "T Lymphotropic Virus Type IlI Infections, Human" OR "HTLV-III
Infections" OR "HTLV Il Infections” OR "HTLV-IIl Infection” OR " Infection, HTLV-
III" OR "Infections, HTLV-III")) OR (("HIV-1" OR "Immunodeficiency Virus Type 1,
Human" OR "Human Immunodeficiency Virus Type 1" OR "HIV-I" OR "Human
immunodeficiency virus 1")) OR ( ("Acquired Immunodeficiency
Syndrome" OR "Immunologic Deficiency Syndrome, Acquired" OR "Acquired Immune
Deficiency  Syndrome" OR "Acquired Immuno-Deficiency  Syndrome" OR "Acquired
Immuno Deficiency Syndrome" OR "Acquired Immuno-Deficiency
Syndromes" OR "Immuno-Deficiency Syndrome, Acquired” OR "Immuno-Deficiency
Syndromes, Acquired” OR "Syndrome, Acquired Immuno-Deficiency" OR "Syndromes,
Acquired Immuno-Deficiency” OR "Immunodeficiency Syndrome, Acquired" OR "Acquired

Immunodeficiency Syndromes" OR "Immunodeficiency Syndromes,
Acquired"” OR "Syndrome, Acquired Immunodeficiency" OR "Syndromes, Acquired
Immunodeficiency” OR "AIDS"))) AND ( ( ( "Antiretroviral Therapy, Highly

Active" OR "Highly Active Antiretroviral Therapy" OR "HAART")) OR ( ( "Anti-Retroviral
Agents" OR "Agents, Anti-Retroviral" OR "Anti Retroviral Agents" OR "Antiretroviral

Agents" OR "Agents, Antiretroviral") ) OR ( ( "Antiviral Agents" OR "Agents,
Antiviral" OR "Antiviral Drugs" OR "Drugs,
Antiviral" OR "Antivirals")))) AND ( ( ("Treatment Failure" OR "Failure,
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Treatment" OR "Failures, Treatment" OR "Treatment Failures")) OR (("Drug
Resistance" OR "Resistance, Drug")) OR (("Rescue Therapy" OR "Rescue
Treatment" OR "Therapeutic Failure")))

22,528

15 - History Search Terms( ( "Treatment Failure" OR "Failure, Treatment" OR "Failures,
Treatment" OR "Treatment Failures")) OR (("Drug Resistance” OR "Resistance,
Drug")) OR (("Rescue Therapy" OR "Rescue Treatment" OR "Therapeutic Failure"))

458,630

14 - History Search Terms( ( ("HIV" OR "Viruses, Human Immunodeficiency” OR "AIDS
Virus" OR "AIDS Viruses" OR "Virus, AIDS" OR "Viruses, AIDS" OR "HTLV-
" OR "Human Immunodeficiency Virus" OR "Human Immunodeficiency
Viruses"” OR "Human T Cell Lymphotropic Virus Type IllI" OR "Human T Lymphotropic
Virus Type lII" OR "Human T-Cell Leukemia Virus Type IlI" OR "Human T Cell Leukemia

Virus Type [II" OR "Human T-Cell Lymphotropic Virus Type IlI" OR "Human T-
Lymphotropic Virus Type " OR "Immunodeficiency Virus,
Human" OR "Immunodeficiency Viruses, Human" OR "LAV-HTLV-

" OR "Lymphadenopathy-Associated Virus" OR "Lymphadenopathy Associated
Virus" OR "Lymphadenopathy-Associated Viruses" OR "Virus, Lymphadenopathy-
Associated" OR "Viruses, Lymphadenopathy-Associated" OR "Virus, Human
Immunodeficiency” OR "Acquired Immune Deficiency Syndrome Virus" OR "Acquired
Immunodeficiency Syndrome Virus")) OR (("HIV Infections" OR "HIV
Infection” OR "Infection, HIV" OR "Infections, HIV" OR "HTLV-III-LAV
Infections" OR "HTLV Il LAV Infections" OR "HTLV-IlI-LAV Infection" OR "Infection,
HTLV-IlI-LAV" OR "Infections, HTLV-IlI-LAV" OR "T-Lymphotropic  Virus Type Il
Infections, Human" OR "T Lymphotropic Virus Type lll Infections, Human" OR "HTLV-III
Infections” OR "HTLV Il Infections" OR "HTLV-IIl Infection” OR " Infection, HTLV-
II" OR "Infections, HTLV-III")) OR (("HIV-1" OR "Immunodeficiency Virus Type 1,
Human" OR "Human Immunodeficiency Virus Type 1" OR "HIV-I" OR "Human
immunodeficiency virus 1")) OR (("Acquired Immunodeficiency
Syndrome" OR "Immunologic Deficiency Syndrome, Acquired" OR "Acquired Immune
Deficiency  Syndrome" OR "Acquired Immuno-Deficiency  Syndrome" OR "Acquired
Immuno Deficiency Syndrome" OR "Acquired Immuno-Deficiency
Syndromes" OR "Immuno-Deficiency Syndrome, Acquired” OR "Immuno-Deficiency
Syndromes, Acquired" OR "Syndrome, Acquired Immuno-Deficiency" OR "Syndromes,
Acquired Immuno-Deficiency” OR "Immunodeficiency Syndrome, Acquired" OR "Acquired

Immunodeficiency Syndromes" OR "Immunodeficiency Syndromes,
Acquired" OR "Syndrome, Acquired Immunodeficiency" OR "Syndromes, Acquired
Immunodeficiency" OR "AIDS"))) AND ( ( ("Antiretroviral Therapy, Highly

Active" OR "Highly Active Antiretroviral Therapy" OR "HAART")) OR ( ( "Anti-Retroviral
Agents" OR "Agents, Anti-Retroviral" OR "Anti Retroviral Agents" OR "Antiretroviral
Agents” OR "Agents, Antiretroviral® ) ) OR ( ("Antiviral Agents" OR "Agents,
Antiviral" OR "Antiviral Drugs" OR "Drugs, Antiviral" OR "Antivirals") ) )

108,080

13 - (("Antiretroviral Therapy, Highly Active" OR "Highly Active Antiretroviral Therapy" OR
"HAART")) OR (("Anti-Retroviral Agents" OR "Agents, Anti-Retroviral" OR "Anti Retroviral
Agents" OR "Antiretroviral Agents" OR "Agents, Antiretroviral")) OR (("Antiviral Agents" OR
"Agents, Antiviral" OR "Antiviral Drugs" OR "Drugs, Antiviral* OR "Antivirals"))

164,482
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12 - (("HIV" OR "Viruses, Human Immunodeficiency" OR "AIDS Virus" OR "AIDS Viruses"
OR "Virus, AIDS" OR "Viruses, AIDS" OR "HTLV-III" OR "Human Immunodeficiency Virus"
OR "Human Immunodeficiency Viruses" OR "Human T Cell Lymphotropic Virus Type IlI" OR
"Human T Lymphotropic Virus Type IlI" OR "Human T-Cell Leukemia Virus Type llI" OR
"Human T Cell Leukemia Virus Type IlI" OR "Human T-Cell Lymphotropic Virus Type llI" OR
"Human T-Lymphotropic Virus Type I[II" OR "Immunodeficiency Virus, Human" OR
"Immunodeficiency Viruses, Human" OR "LAV-HTLV-III" OR "Lymphadenopathy-Associated
Virus" OR "Lymphadenopathy Associated Virus" OR "Lymphadenopathy-Associated
Viruses" OR "Virus, Lymphadenopathy-Associated" OR "Viruses, Lymphadenopathy-
Associated” OR "Virus, Human Immunodeficiency” OR "Acquired Immune Deficiency
Syndrome Virus" OR "Acquired Immunodeficiency Syndrome Virus")) OR (("HIV Infections"
OR "HIV Infection" OR "Infection, HIV" OR "Infections, HIV" OR "HTLV-III-LAV Infections"
OR "HTLV Il LAV Infections" OR "HTLV-III-LAV Infection" OR "Infection, HTLV-III-LAV" OR
"Infections, HTLV-III-LAV" OR "T-Lymphotropic Virus Type Il Infections, Human" OR "T
Lymphotropic Virus Type Il Infections, Human" OR "HTLV-Ill Infections" OR "HTLV Il
Infections" OR "HTLV-IIl Infection" OR" Infection, HTLV-III" OR "Infections, HTLV-1II")) OR
(("HIV-1" OR "Immunodeficiency Virus Type 1, Human" OR "Human Immunodeficiency Virus
Type 1" OR "HIV-I" OR "Human immunodeficiency virus 1")) OR (("Acquired
Immunodeficiency Syndrome" OR "Immunologic Deficiency Syndrome, Acquired” OR
"Acquired Immune Deficiency Syndrome" OR "Acquired Immuno-Deficiency Syndrome" OR
"Acquired Immuno Deficiency Syndrome"” OR "Acquired Immuno-Deficiency Syndromes” OR
"Immuno-Deficiency Syndrome, Acquired” OR "Immuno-Deficiency Syndromes, Acquired”
OR "Syndrome, Acquired Immuno-Deficiency® OR "Syndromes, Acquired Immuno-
Deficiency” OR "Immunodeficiency Syndrome, Acquired” OR "Acquired Immunodeficiency
Syndromes" OR "Immunodeficiency Syndromes, Acquired" OR "Syndrome, Acquired
Immunodeficiency” OR "Syndromes, Acquired Immunodeficiency” OR "AIDS"))

1,057,691
11 - ((TITLE-ABS-KEY("randomized controlled trial") OR TITLE-ABS-KEY("controlled
clinical trial") OR TITLE-ABS-KEY("random allocation") OR TITLE-ABS-KEY/("clinical trial")
OR TITLE-ABS-KEY("placebo"))) OR (TITLE-ABS-KEY (random*))

2,379,766

10 - ("Rescue Therapy" OR "Rescue Treatment" OR "Therapeutic Failure")

9 - ("Drug Resistance" OR "Resistance, Drug")

328,265
8 - ("Treatment Failure"” OR "Failure, Treatment" OR "Failures, Treatment" OR "Treatment
Failures")

135,621

7 - ("Antiviral Agents" OR "Agents, Antiviral" OR "Antiviral Drugs" OR "Drugs, Antiviral" OR
"Antivirals")

93,790
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6 - ("Anti-Retroviral Agents" OR "Agents, Anti-Retroviral" OR "Anti Retroviral Agents" OR
"Antiretroviral Agents" OR "Agents, Antiretroviral)

22,301

5 - ("Antiretroviral Therapy, Highly Active" OR "Highly Active Antiretroviral Therapy" OR
"HAART")

69,647

4 - ("Acquired Immunodeficiency Syndrome" OR "Immunologic Deficiency Syndrome,
Acquired” OR "Acquired Immune Deficiency Syndrome" OR "Acquired Immuno-Deficiency
Syndrome" OR "Acquired Immuno Deficiency Syndrome" OR "Acquired Immuno-Deficiency
Syndromes" OR "Immuno-Deficiency Syndrome, Acquired" OR "Immuno-Deficiency
Syndromes, Acquired" OR "Syndrome, Acquired Immuno-Deficiency" OR "Syndromes,
Acquired Immuno-Deficiency” OR "Immunodeficiency Syndrome, Acquired" OR "Acquired
Immunodeficiency Syndromes” OR "Immunodeficiency Syndromes, Acquired” OR
"Syndrome, Acquired Immunodeficiency” OR "Syndromes, Acquired Immunodeficiency” OR
"AIDS")

656,020

3 - ("HIV-1" OR "Immunodeficiency Virus Type 1, Human" OR "Human Immunodeficiency
Virus Type 1" OR "HIV-I" OR "Human immunodeficiency virus 1")

343,046

2 - ("HIV Infections" OR "HIV Infection" OR "Infection, HIV" OR "Infections, HIV" OR "HTLV-
IlI-LAV Infections” OR "HTLV Il LAV Infections” OR "HTLV-III-LAV Infection" OR "Infection,
HTLV-IlI-LAV" OR "Infections, HTLV-III-LAV" OR "T-Lymphotropic Virus Type Il Infections,
Human" OR "T Lymphotropic Virus Type lll Infections, Human" OR "HTLV-III Infections" OR
"HTLV Il Infections” OR "HTLV-III Infection" OR" Infection, HTLV-III" OR "Infections, HTLV-
11}9)]

260,185

1- ("HIV" OR "Viruses, Human Immunodeficiency" OR "AIDS Virus" OR "AIDS Viruses" OR
"Virus, AIDS" OR "Viruses, AIDS" OR "HTLV-III" OR "Human Immunodeficiency Virus" OR
"Human Immunodeficiency Viruses" OR "Human T Cell Lymphotropic Virus Type III" OR
"Human T Lymphotropic Virus Type llI" OR "Human T-Cell Leukemia Virus Type IlI" OR
"Human T Cell Leukemia Virus Type IlI" OR "Human T-Cell Lymphotropic Virus Type III" OR
"Human T-Lymphotropic Virus Type IlI" OR "Immunodeficiency Virus, Human" OR
"Immunodeficiency Viruses, Human" OR "LAV-HTLV-III" OR "Lymphadenopathy-Associated
Virus" OR "Lymphadenopathy Associated Virus" OR "Lymphadenopathy-Associated
Viruses" OR "Virus, Lymphadenopathy-Associated" OR "Viruses, Lymphadenopathy-
Associated" OR "Virus, Human Immunodeficiency" OR "Acquired Immune Deficiency
Syndrome Virus" OR "Acquired Immunodeficiency Syndrome Virus")

793,723
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#17

#16

#15

#14

#13

#12

#11

#10

#9

155

1.556

30.480

585.996

Web of Science

#16 AND #11
Indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH Tempo
estipulado=2013-2014

#14AND#15
Indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH Tempo
estipulado=2013-2014

#10 OR #9 OR #8
Indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH Tempo
estipulado=2013-2014

#12 AND #13
Indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH Tempo
estipulado=2013-2014

#7 OR #6 OR #5
Indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH Tempo
estipulado=2013-2014

#4 OR #3 OR #2 OR #1
Indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH Tempo
estipulado=2013-2014

Tépico: (("randomized controlled trial* OR “controlled clinical trial" OR
"randomized controlled trials® OR "random allocation" OR "double-blind
method" OR "single-blind method" OR "clinical trial* OR "clinical trials" OR
"clinical trial" OR "placebos" OR placebo* OR random* OR "research design"
OR "comparative study" OR "evaluation studies as topic" OR "follow-up
studies" OR "prospective studies" OR control* OR prospective* OR volunteer*)
OR (singl* OR doubl* OR trebl* OR tripl*) AND (mask* OR blind*))
indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH Tempo
estipulado=2013-2014

Toépico: (("Rescue Therapy" OR “"Rescue Treatment® OR “"Therapeutic
Failure"))

indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH Tempo
estipulado=2013-2014

Topico: (("Drug Resistance" OR "Resistance, Drug"))
Indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH Tempo
estipulado=2013-2014
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#8

#7

#6

#5

#4

#3

#2

#1

10.230

7.422

26.646

Toépico: (("Treatment Failure” OR "Failure, Treatment® OR "Failures,
Treatment" OR "Treatment Failures"))

indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH Tempo
estipulado=2013-2014

Toépico: (("Antiviral Agents" OR "Agents, Antiviral* OR "Antiviral Drugs" OR
"Drugs, Antiviral" OR "Antivirals"))

indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH Tempo
estipulado=2013-2014

Toépico: (("Anti-Retroviral Agents" OR "Agents, Anti-Retroviral" OR "Anti
Retroviral Agents" OR "Antiretroviral Agents" OR "Agents, Antiretroviral"))
indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH Tempo
estipulado=2013-2014

Tépico: (("Antiretroviral Therapy, Highly Active" OR "Highly Active Antiretroviral
Therapy" OR "HAART"))

indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH Tempo
estipulado=2013-2014

Toépico: (("Acquired  Immunodeficiency  Syndrome” OR  “Immunologic
Deficiency Syndrome, Acquired" OR "Acquired Immune Deficiency Syndrome"
OR "Acquired Immuno-Deficiency Syndrome" OR "Acquired Immuno
Deficiency Syndrome" OR "Acquired Immuno-Deficiency Syndromes" OR
"Immuno-Deficiency ~ Syndrome,  Acquired” OR  “Immuno-Deficiency
Syndromes, Acquired” OR "Syndrome, Acquired Immuno-Deficiency" OR
"Syndromes, Acquired Immuno-Deficiency" OR "Immunodeficiency Syndrome,
Acquired" OR "Acquired Immunodeficiency Syndromes" OR
"Immunodeficiency Syndromes, Acquired" OR "Syndrome, Acquired
Immunodeficiency" OR "Syndromes, Acquired Immunodeficiency” OR "AIDS"))
indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH Tempo
estipulado=2013-2014

Tépico: (("HIV-1" OR "Immunodeficiency Virus Type 1, Human" OR "Human
Immunodeficiency Virus Type 1" OR "HIV-I" OR "Human immunodeficiency
virus 1"))

indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH Tempo
estipulado=2013-2014

Tépico: (("HIV Infections” OR "HIV Infection” OR ‘Infection, HIV" OR
"Infections, HIV" OR "HTLV-III-LAV Infections" OR "HTLV Il LAV Infections"
OR "HTLV-II-LAV Infection" OR "Infection, HTLV-III-LAV" OR "Infections,
HTLV-III-LAV" OR "T-Lymphotropic Virus Type lll Infections, Human" OR "T
Lymphotropic Virus Type Ill Infections, Human" OR "HTLV-Ill Infections" OR
"HTLV 1l Infections” OR "HTLV-Ill Infection® OR" Infection, HTLV-III" OR
"Infections, HTLV-III"))

indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH Tempo
estipulado=2013-2014

Tépico: (("HIV" OR "Viruses, Human Immunodeficiency" OR "AIDS Virus" OR
"AIDS Viruses" OR "Virus, AIDS" OR "Viruses, AIDS" OR "HTLV-III" OR
"Human Immunodeficiency Virus" OR "Human Immunodeficiency Viruses" OR
"Human T Cell Lymphotropic Virus Type IlI" OR "Human T Lymphotropic Virus
Type IlI" OR "Human T-Cell Leukemia Virus Type IlI" OR "Human T Cell
Leukemia Virus Type llI" OR "Human T-Cell Lymphotropic Virus Type III" OR
"Human T-Lymphotropic Virus Type IlI" OR "Immunodeficiency Virus, Human"
OR “"Immunodeficiency Viruses, Human" OR "LAV-HTLV-llI" OR
"Lymphadenopathy-Associated Virus" OR "Lymphadenopathy Associated
Virus" OR  "Lymphadenopathy-Associated  Viruses" OR "Virus,
Lymphadenopathy-Associated" OR "Viruses, Lymphadenopathy-Associated"
OR "Virus, Human Immunodeficiency" OR "Acquired Immune Deficiency
Syndrome Virus" OR "Acquired Immunodeficiency Syndrome Virus"))
indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH Tempo
estipulado=2013-2014
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Instrumento de coleta da informacéao sobre seguranca dos ECRS

Item Relatado
Secao/Topico N° [ Item do Checklist pagina N°
Informac6es do 1 Titulo do estudo:
estudo
2 Nome do primeiro autor:
3 Ano de publicagdo do estudo:
4 Periodico em que foi publicado:
5 Nome do estudo, caso haja (por exemplo TORO, RESIST).
( ) Nome:
() Néo ha
6 Pais ou paises onde estudo foi conduzido. Citar:
Titulo e Resumo
7 Foram descritas informagdes sobre os eventos adversos no titulo ou resumo?
( )N&o ( )Sim
Introducdo
8 Foram descritas informacges sobre os eventos adversos na introducdo?
( )Nao ( )Sim
9 A introducgdo contém o termo "safety" ou termo relacionado (por exemplo, "toxicity", or "adverse

effects” ou "events"?
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( )Ndo ( )Sim

Citar:
Métodos

10 O estudo especificou o prazo de vigilancia para eventos adversos?
( )N&o ( )Sim
Transcrever:

11 O estudo especificou alguma regra para interrupgdo precoce devido a toxicidade?
( )N&o ( )Sim
Transcrever:

12 O estudo especificou se eventos recorrentes em um mesmo paciente sdo contados como evento
Unico ou eventos separados?
( )N&o ( )Sim

13 Foi relatado uso de algum algoritmo para atribuicdo de causalidade de eventos adversos (por
exemplo, algoritmo de Naranjo)
(..) Sim. Citar:
(..) Nao

14a | Foi realizada analise por protocolo?
(..) Sim
(..) Nao
Caso nao tenha sido realizada analise por protocolo, pular para a questéo 15.

14b | Caso tenha sido realizada analise por protocolo, foi contabilizado o nimero de pacientes que
trocaram de tratamento a partir da randomizacao?
(..) Sim
(..) Nao

15 O estudo relata existéncia de comité de monitoramento em seguranca (“monitoring safety

board")?
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()Sim
( )Néo

16

Com relacdo ao modo de coleta da informacéo sobre seguranga, quais dos seguintes itens foram
relatados?

() planejamento para coleta de informagcéo,

() testes especificos aplicados

(' ) questionarios usados

Trasncrever:

17

Relato da escala padronizada de evento adverso utilizada (por exemplo NIAID). Caso a resposta
seja ndo, pular para a questdo 20

() escala padronizada - Nome:

() Néo relatado

18

Se a escala mencionada anteriormente ndo for conhecida, o estudo apresentou as defini¢bes para
0s graus de severidade?
( )N&o ( )Sim ( )N&o se aplica

Trasncrever:

19

O estudo realizou avaliagdo de qualidade de vida dos pacientes através de aplicacdo de algum
instrumento e sua relagdo com carga viral?

(..) Sim

(..) Néo

(..) Parcialmente

Transcrever:

20

O estudo especificou se abrange:
() todos os eventos adversos encontrados
() uma amostra selecionada dos eventos adversos
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Transcrever justificativa caso seja avaliacdo de uma amostra selecionada de eventos adversos:

21

H4 descricdo da andlise estatistica utilizada para eventos adversos?
( )Néo ( )Sim
Transcrever:

22

O estudo descreveu se teve poder estatistico para detectar eventos adversos?
(..) Sim

(..) Nao

Transcrever:

23

O estudo descreveu alguma andlise de subgrupo e analises exploratérias para riscos?
(..)Sim (..) Néo
Transcrever:

Resultados

24

Os relatos de eventos adversos foram descritos para quais dos seguintes grupos?
(..) Eventos comuns

(..) Eventos graves

(..) Eventos que levaram a descontinuacdo do tratamento

(..) Resultados estatisticamente significativos

(..)Outros. Citar:

25

O estudo relata se ocorreram mortes devido a eventos adversos?
( )N&o ( )Sim

26

Quais eventos adversos clinicos foram relatados conforme a classificacdo da grade de

severidade [2]?

140



( ) eventos adverso de severidade 1
( ) eventos adverso de severidade 2
( ) eventos adverso de severidade 3
( ) eventos adverso de severidade 4

Nesta questdo mais de uma resposta pode ser assinalada, inclusive todas elas.

27

Quais desfechos laboratoriais foram relatados conforme a classificacdo da grade de severidade
[2]?

( ) eventos adverso de severidade 1

( ) eventos adverso de severidade 2

( ) eventos adverso de severidade 3

( ) eventos adverso de severidade 4

Nesta questdo mais de uma resposta pode ser assinalada, inclusive todas elas.

28

O estudo combinou diferentes graus de severidade em um s6?
( )N&o (..)Sim
Citar:

29

Utilizacdo de um limiar de frequéncia minimo para o relato dos eventos adversos.
29a Eventos adversos graves: ( )N&o ( )Sim. Citar:

29b Eventos adversos Moderados ( )N&o ( )Sim. Citar:

29c Eventos adversos Comuns ( )N&o ( )Sim. Citar:

29d Desfechos laboratoriais ( )N&o ( )Sim. Citar:

29e Descontinuacdes ( )Nao ( )Sim. Citar:

29f Resultados estatisticamente significativos (..)N4o (..)Sim Citar:
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30g Outros. (..)N&o ( )Sim Citar:

30

Os dados para eventos adversos diferentes foram combinados por orgdo (por ex. eventos
neurologicos, digestivos, etc) em um desfecho composto?
(..)Sim (..) Nédo

31

Os eventos adversos esperados e inesperados foram relatados separadamente?
(..) Sim (..)Nao

32

Como séo apresentados numericamente os eventos adversos?
() frequéncias
( ) nimeros absolutos

33

As anélises de seguranca relatadas foram realizadas por quais dos seguintes tipos de analise?
(..) intencéo de tratar
() intencéo de tratar modificada. Citar definig&o:

() por protocolo

Tabelas e Figuras

34

Qual o nimero de figuras e tabelas total do estudo?

35

Qual o namero de figuras e tabelas que relata dados de seguranca?

Caso os dados de seguranca ndo tenham sido apresentados em figuras e tabelas, pular para a
questdo 38

36

Como séo apresentados os dados de eventos adversos nas tabelas?
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() por braco de estudo

() tipo de evento adverso

( ) classificacdo de severidade

() descricéo detalhada de eventos inesperados

37 Os dados de seguranca foram mostrados nas tabelas por evento ou por paciente?
(..) Evento (por exemplo, nimero de casos de angina instavel)
(..) Paciente (por exemplo, nimero de pacientes com um caso de angina instavel)
(..) N&o esté claro

Discusséo

38 Realizou uma discussdo equilibrada sobre riscos e beneficios, com énfase nas limitagdes do
estudo, capacidade de generalizagdo, e outras fontes de informag&o sobre riscos
(..)Sim (..) Nao (..) Parcialmente
(..) Discordo plenamente
(..)Discordo parcialmente
( )Concordo parcialmente
(.)Concordo plenamente
Citar trecho:
Justificar resposta:

Financiamento 39 Fonte de financiamento do estudo.

() Industria farmacéutica
(') Néo-lucrativo
(..)Ambos [1]
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