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Apresentacao

Este relatério tem por objetivo responder uma das perguntas clinicas interpostas
durante o processo de atualizacdo da Resolucdo CIB n° 50/2018 no qual foi solicitado a
incorporacdo do medicamento vitamina D 50.000 Ul para individuos que convivem com
HIV e fazem uso de Tenofovir no estado de Mato Grosso.

A Resolucdo CIB n° 50/2018 aprova o elenco minimo estadual de medicamentos
para combater infecgdes sexualmente transmissiveis e infeccdes oportunistas em pessoas
vivendo com HIV no dmbito do estado de Mato Grosso.

A referida resolucdo estabelece duas listas de medicamentos, sendo a primeira,
constante no anexo | e composta de medicamentos do componente basico de assisténcia
farmacéutica e, portanto, ja financiados pelo SUS. Ja a segunda lista correspondente ao
anexo Il sendo composta por itens que devem ser financiados e disponibilizados pelo
estado de Mato Grosso com recurso proprio.



Resumo executivo

Demandante

Centros de Testagens e Aconselhamento (CTAS) e Servicos de
Assisténcia Especializada (SAES) por ocasido da atualizacdo da
Resolucéo CIB n° 50/2018

Tecnologia Avaliada

Vitamina D 50.000 Ul

Problema de salde
relacionado

O HIV, é um virus gue ataca o sistema imunolégico do corpo
humano, comprometendo sua capacidade de combater infec¢bes
e doencas. Ainda ndo ha cura definitiva para o HIV, mas os
medicamentos antirretrovirais podem controlar o virus e
permitir que pessoas que convivem com HIV tenham uma vida
saudavel e produtiva. Um dos principais antirretrovirais
utilizados no tratamento e na prevencéo do virus é o Tenofovir.
E um medicamento que pertence & classe dos inibidores de
transcriptase reversa, essenciais para suprimir a replicacdo do
HIV e redugdo da carga viral, melhorando a qualidade de vida
das pessoas infectadas e prevencdo da disseminacdo do virus.
Contudo, ele apresenta alguns efeitos adversos, como a reducéo
dos niveis de vitamina D no organismo. O Tenofovir pode
provocar reducdo da atividade das células osteoblasticas e a
indugdo de apoptose nessas células. Uma opgdo para repor a
deficiéncia de vitamina D €é a sua suplementacdo na
apresentacdo de 50.000UI. A vitamina D nesta concentracéo
possui comodidade posolégica, uma vez gque a ingestdo se da a
cada 4 semanas, 0 que Se mostra interessante para uma
populacdo em polifarmacia.

Obijetivo

Avaliar a viabilidade de incorporacdo do medicamento
Vitamina D 50.000 Ul para suprir sua deficiéncia, provocada
pelo uso de Tenofovir, em pacientes convivendo com HIV no
ambito do estado de Mato Grosso.

Pergunta de pesquisa

A vitamina D 50.000 Ul oral é eficaz e segura para corrigir os
efeitos do tenofovir (aumentar a densidade mineral dssea e
dosagem de vitamina D) em pacientes convivendo com HIV?

Evidéncias

Com relacdo a densidade mineral déssea (DMO) - A
suplementagcdo mensal de altas doses de Vitamina D ndo teve
efeito sob o score zda DMO do colo femural e no quadril. Porém
aumentou a DMO na coluna lombar ao longo de 48 semanas em
jovens infectados pelo HIV em regimes estaveis de terapia
antirretroviral  contendo  Tenofovir.  Entretanto, sem
significancia estatistica.

Com relacdo a dosagem de vitamina D - a suplementacéo
mensal de altas doses de vitamina D aumenta a vitamina D
sérica.

Eventos adversos - semelhante entre os grupos e sem efeitos
adversos graves.

Analise de custo

O custo anual, por paciente, da oferta de vitamina D 50.000Ul
para individuos convivendo com HIV em uso de tenofovir é em
torno de R$ 25,80.

Recomendacéo

FRACA a favor da tecnologia




1. Introducéo

Virus da Imunodeficiéncia Humana — HIV é a sigla em inglés para o virus que ataca
0 sistema imunoldgico do corpo humano. Sistema esse responsavel por defender o
organismo de infeccdes e doencas (1).

A infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana abrange varias fases que, ocorrem
em tempos distintos, na dependéncia da carga viral e resposta imunoldgica dos
individuos. Entre a primeira e terceira semana apés a infeccdo, ocorre a primeira fase,
neste periodo surgem os sinais e sintomas inespecificos da doenca (infec¢do aguda). A
segunda fase pode durar anos (infeccdo assintomatica), até aparecer as infecgdes
oportunistas e neoplasias. A presenca desses eventos estabelece a Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida — AIDS (2).

Existem duas variantes para o HIV: o HIV1, que é o mais comum, e 0 HIV 2. A
infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana resulta de 1 dos 2 retrovirus similares
(HIV-1 e HIV-2) que destroem linfécitos TCD4+ e prejudicam a imunidade mediada por
células, aumentando o risco de certas infeccGes e canceres (3).

De acordo com os dados do Programa Conjunto das NagOes Unidas sobre
HIV/AIDS (UNAIDS), no ano de 2023, foram registrados 39,9 milhdes de pessoas
vivendo com HIV no mundo, 1,3 milhdo de infeccdo pelo HIV e 630 mil mortes por
doencas relacionadas com a AIDS (4). No mesmo ano, o Brasil computou 42.753 novas
infeccdes por HIV, enquanto o estado de Mato Grosso notificou 930 novas infecgdes (5).

A terapia antirretroviral (TARV) reduz a morbidade e a mortalidade relacionadas a
AIDS, tendo impacto na qualidade de vida das pessoas vivendo com HIV — PVHIV (6).
Um dos medicamentos antirretrovirais utilizados para o tratamento do virus é o fumarato
de tenofovir desoproxila, que é indicado em combinacdo com outros agentes
antirretrovirais para o tratamento de infeccdo por HIV-1 em adultos, e para o tratamento
da hepatite B crénica (7).

O fumarato de tenofovir desoproxila reduz a quantidade de HIV-1 no sangue
(chamada carga viral) e pode ajudar a aumentar o nimero de células T (chamadas celulas
CD4) (7). Contudo, o tenofovir parece esta implicado no aumento da remodelacéo Gssea
e reducdo dos niveis de vitamina D no organismo (8).

A coexisténcia da infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e do
tratamento com antirretrovirais como o tenofovir representa um desafio adicional no
manejo clinico, considerando que os pacientes que vivem com HIV e tratam HIV/AIDS
com TARV fazem uso de grande numero de medicamentos e apresentam maior risco de
desenvolver problemas com a deficiéncia de Vitamina D.

O Sistema Unico de Sadde (SUS) atualmente oferece a vitamina D 400 Ul associada
ao carbonato de calcio 600mg nas unidades de satde (9). No entanto, tal apresentacéo,



por exigir ingestao diaria, pode aumentar a carga de medicamentos para a populacéo de
individuos que convivem com HIV.

Este parecer tem por objetivo avaliar se a suplementacdo com a Vitamina D
50.000Ul, além de proporcionar alta comodidade posoldgica é eficaz e segura para repor
vitamina D e melhorar a densidade mineral dssea em pacientes que convivem com HIV
e fazem uso de tenofovir.

2. Tecnologia
Identificacdo da tecnologia.
Vitamina D: colecalciferol (vitamina D3)
Apresentacdes: Vitamina D 50.000U.1: Embalagens com 4 ou 8 capsulas moles.
Mecanismo de acao

A vitamina D facilita a absorcdo dos ions célcio e fosfato no intestino delgado,
potencializando sua mobiliza¢do nos 0ssos, diminuindo a excre¢do renal e atuando com
0 hormonio da paratireoide na mediacdo da mineralizacdo do esqueleto, mantendo a
homeostasia de célcio no fluxo sanguineo (10).

Contraindicac6es

Colecaciferol é contraindicado para pacientes que apresentam hipercalcemia,
hipervitaminose D, calcificacdo metastatica e osteodistrofia renal com hiperfosfatemia.

O produto é contraindicado ainda nos casos de hipersensibilidade comprovada a
colecalciferol, ergocalciferol ou a metabdlitos da vitamina D, como calcitriol ou a
qualquer um dos componentes da formula.

Adverténcias e precaucoes
Usar com cuidado em pacientes que apresentem:

Arteriosclerose e alteracdes cardiacas;
Hiperlipidemia;

Hiperfosfatemia;

Hepatopatia;

Insuficiéncia renal;

Sarcoidose e outras doencas granulomatosas.
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Os pacientes que fazem uso concomitante de produtos contendo célcio ou outras
preparacdes contendo vitamina D e seus andlogos ou diuréticos tiazidicos, devem ter
cuidado devido ao risco aumentado de hipercalcemia (10)

Idosos:

N&o existe restricdo ou cuidados especiais quanto ao uso do produto por pacientes idosos.



Gravidez e lactacao: categoria de risco C (pode ser utilizado durante a gravidez desde
que sob prescricdo médica).

Reacbes Adversas: podem ser desenvolvidas manifestacdes clinicas semelhantes aos
quadros alérgicos: reacoes de hipersensibilidade.

O excesso de vitamina D (hipervitaminose D), pode causar: constipagdo, fraqueza
muscular, vomitos, irritabilidade, desidratacdo e perda de apetite.

O periodo prolongado de excesso de vitamina D, pode causar alteracdes endocrinas e
metabolicas, tais como proteindria, disfuncéo renal, calcificacdo tecidual (nefrolitiase e
nefrocalcinose), hipertensdo, arritmias, piora dos sintomas gastrintestinais, pancreatite,
psicose, reducdo dos niveis de HDL e aumento de LDL.

ReacgOes comuns (> 1/100 e < 1/10): secura da boca, cefaleia, perda de apetite, nauseas,
fadiga, sensacdo de fraqueza, dor muscular, prurido e perda de peso.

Reac0es raras (> 1/10.000 e < 1/1.000): hipercalcemia, hiperfosfatemia, hipercalciuria,
vomitos, dores abdominais, polidipsia, polilria, diarreias e eventual desidratacéo.

Conversao de unidades

Atualmente a vitamina D ¢ relatada em “pg”. A conversdo de Ul para pg segundo a
Agéncia Food and Drug Administration (FDA) dos EUA é que 1 Ul corresponde a 0,025

pg (11).

Dados laboratoriais de referéncia

Segundo a Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial e a
Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia os intervalos de referéncia
atualizados da Vitamina D — 25(OH)D sao (12):

* Acima de 20 ng/mL: valor desejavel para populacdo saudavel (até 60 anos);

* Entre 30 e 60 ng/mL: valor recomendado para grupos de risco como: idosos (acima
de 60 anos), individuos com fraturas ou quedas recorrentes, gestantes e lactantes,
osteoporose (priméria e secundaria), doencas osteometabdlicas, tais como raquitismo,
osteomalacia, hiperparatireoidismo, doenca renal crbnica, sindromes de méa-absorcao,
como apos cirurgia bariatrica e doenga inflamatoria intestinal, medicacfes que possam
interferir com a formacéo e degradagéo da vitamina D, tais como: terapia antirretroviral,
glicocorticoides e anticonvulsivantes, neoplasias malignas, sarcopenia e diabetes;

* Acima de 100 ng/mL: risco de toxicidade e hipercalcemia (13)



Ficha técnica da tecnologia

Nome comercial Diversos

Principio ativo Colecalciferol

Classe terapéutica Vitamina D e andlogos

Fabricantes Cimed Industria S.A/ Abbott Laboratorios do Brasil

Ltda/ Unido Quimica Farmacéutica Nacional S/
Aché Laboratorios Farmacéuticos S.A/ Myralis
Indastria  Farmacéutica Ltda/ Biolab Sanus
Farmacéutica Ltda/ Prati Donaduzzi & Cia Ltda/
Nova Quimica Farmacéutica S/A/ Colbras Industria
E Comércio Ltda/ Althaia S.A Inddstria
Farmacéutica/ EMS Sigma Pharma Ltda/ Pharlab
Industria Farmacéutica S.A./ Brainfarma Industria
Quimica E Farmacéutica S.A/ Zydus Nikkho
Farmacéutica Ltda/ Legrand Pharma Inddstria
Farmacéutica Ltda/ Cosmed Industria De
Cosmeticos E Medicamentos S.A.

Indicagbes aprovadas pela Agéncia | Prevencéo e tratamento auxiliar na desmineralizagéo
Nacional de Vigilancia Sanitaria - | 6ssea (perda dos minerais do 0ss0);

ANVISA Prevencdo e tratamento do raquitismo (deposito
deficiente de célcio nos 0ssos durante o
crescimento); Osteomalacia, Osteoporose;
Prevencao no risco de quedas e fraturas.

Indicagdes Propostas Suplementacdo de Vitamina D 50.000Ul para
pacientes vivendo com HIV, em uso de tenofovir.
Posologia Cépsula mole de 50.000U.1.:

Ingerir, por via oral, 04 capsulas por més.

Modo de usar Ingerir por via oral junto de refeicGes ou com leite,
conforme prescrito na receita médica.

Fonte: ANVISA; bulario eletrénico
Preco da tecnologia

O preco do medicamento: Vitamina D, do laboratério (CIMED), foi extraido do
Pregdo Eletronico N° 62-2021, Processo Licitatorio N°1626/2021 disponibilizado na
ATA da Prefeitura Municipal de Itai do estado de SP, sendo o valor unitario de R$ 2,15
(dois reais e quinze centavos), para colecalciferol 50.000 Ul capsulas. (14).

3-Metodologia

Foi elaborada uma pergunta de pesquisa utilizando o acrénimo PICOS conforme
discriminado abaixo:

P= Individuos que convivem com HIV em uso de tenofovir
I= Vitamina D 50.000 Ul

C= Néo suplementar

O= Eficacia: DMO, dosagem de Vitamina D

Seguranca: Efeitos adversos

S= Ensaio clinico




Uma estratégia de busca sensivel foi montada por dois revisores e adaptada para as
bases Pubmed, BVS, Cochrane (apéndice 1). Nao foi aplicada restri¢do de lingua. Foram
considerados apenas ensaios clinicos. Os titulos recuperados foram transferidos para o
Endnote, onde as duplicatas foram removidas e posteriormente encaminhadas ao Rayyan.
A triagem foi realizada no Rayyan por leitura de titulo e resumo por trés revisores
independentes, sendo as divergéncias resolvidas por consenso. Foram triados 35 titulos,
sendo que 3 foram considerados elegiveis. Dos 3 titulos selecionados para leitura de texto
completo, 2 foram incluidos neste parecer conforme figura 1. O estudo excluido com seu
respectivo motivo foi apresentado no apéndice 2.

Figura 1 — Fluxograma de selecdo de estudos
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Os critérios de inclusdo observados foram: estudos correspondentes a ensaios
clinicos randomizados que estudaram o uso de vitamina D 50.000Ul em pacientes HIV
positivos em uso de Tenofovir quando comparado ao ndo uso de vitamina D. Os principais
critérios de exclusdao foram: estudos em animais; revisdo de literatura; protocolos;
estudos que, embora tivesse avaliado a intervencgéo, ndo apresentavam a dose e 0 esquema
posoldgico proposto na pergunta de pesquisa.

A extracdo de dados foi realizada por um revisor e conferida por um segundo
utilizando um formulério padronizado que extraiu as seguintes informagdes: autores;
titulo; objetivos; amostra; populacdo incluida nos estudos; intervencdo; controle;
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desfechos; resultados; conclusdo dos autores; conflito de interesse. As caracteristicas dos
estudos incluidos séo apresentadas no apéndice 3.

4. Evidéncias

As evidéncias apresentadas abaixo sdo provenientes de dois ensaios clinicos e séo
apresentados de acordo com os desfechos.

Os resultados de eficacia e seguranca da vitamina D comparado com o placebo
encontram-se na tabela 1 abaixo.

Tabela 1 — Evidéncias de eficacia e seguranca por estudo e desfecho apresentado.

Estudo

Populacéo dos
estudos incluidos

Resultado

Havens PL et.
al.,2018 (16)

Pessoas com idade
entre 16 e 24 anos
com infeccdo por
HIV-1.

Tempo do
tratamento com
tenofovir- > 180
dias.

Carga viral <200
copias/mL.

-Concentracdes séricas de vitamina D: Na semana
48, 0 25-OHD era >20 ng/mL em 98% e 51% dos
grupos VIT D3 e placebo, respectivamente.
Na semana 48 a concentracdo mediana de vitamina
D era 36,9 (30,5, 42,4) ng/mL no grupo intervengao
e 20,6 (14,4, 25,8) ng/mL no grupo placebo.

-Densidade mineral 6ssea-DMO:

-A DMO na coluna lombar aumentou 1,15% (—
0,75%, 2,74%) no grupo VITD3 (P < 0,001) e 0,09%
(-1,49%, 2,61%) no grupo placebo (P =0,001), sem
diferenca significativa entre os 2 grupos (P = 0,12).
-Score z da DMO do colo femural (mudanca da
linha de base até a semana 48) -mediana: foi de
0,00 (-0,20 a 0,10) no grupo intervencdo e 0,00 (-
0,20 a 0,10) no grupo controle.

-Score z da DMO total de quadril (mudanca da
linha de base até a semana 48) -mediana: foi de
0,00 (-0,10 a 0,10) em ambos 0s grupos.

-Eventos adversos graves: houve 5/109 (4,59%)
eventos adversos no grupo intervencdo e 6/105
(5,71%) no grupo controle.

-Outros eventos adversos: houve 6/109 (5,50%)
eventos adversos no grupo intervencdo e 8/105
(7,62%) no grupo controle. No grupo intervencao os
eventos foram colite; proctite e gastroenterite.

Havens PL et.
al.,2012 (17)

Pessoas de 18 a 25
anos com infeccéo
por HIV-1 em
tratamento  estavel
com terapia
antirretroviral
combinada
contendo tenofovir
e sem tenofovir

Concentragdo de Vitamina D sérica 25-OH
ng/ml: Semana 12. Grupo intervencdo: A diferenca
de média em relacdo a linha de base era de
15,6ng/mL, com desvio padréo de 15,4 ng/ml. (52
participantes, P< 0,001).

Grupo Controle/placebo: A diferenca de média em
relacdo a linha de base era de 0,7ng/mL, com desvio
padrdo de 6,9 ng/ml. 48 participantes, P=0,701.
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dentro de 60 dias | -Concentracdo de Vitamina D sérica 1,25-OH
antes da entrada. (pmol/L): Semana 12.

Grupo intervencao: A diferenca de média em relagéo
a linha de base era de 115,6 pmol/L, com desvio
padrdo de 47,6 pmol/L. (52 participantes, P=0,003).
Grupo Controle/placebo: A diferenca de média em
relacdo a linha de base era de 11 pmol/L, com desvio
padrdo de 54 pmol/L. 47 participantes, P=0,118.

Seguranca- A seguranca deste regime de vitamina
D é apoiada pela auséncia de alterac&o significativa
no SCa ou na TFG, embora tenha havido uma
alteragcdo  clinicamente  insignificante, = mas
estatisticamente significativa, na Relagdo UCa/UCr
no grupo TDF. Um participante em no grupo TDF e
randomizado para tratamento com vitamina D teve
elevagdo persistente em UCa/UCr 0,20 mg/mg no
inicio do estudo e durante o estudo. Outros quatorze
(4 TDF, 10 TDF; 9 vitaminas D, 5 placebos) tiveram
um Unico episédio de UCa/UCr 0,20 mg/mg que
voltou ao normal quando verificado novamente.
Todos os individuos foram incluidos nas andlises.
N&o houve toxicidades clinicas relacionado ao
tratamento.

Legenda: UCa/UCr=razdo entre o célcio urinario e creatinina urinaria; TDF- Tenofovir disoproxil fumarate; TFG-Taxa
de filtrado glomerular; SCa=célcio sérico

5.Analise de custo

A analise de custo considerou apenas custos diretos médicos com a aquisicao de
medicamentos.

5.1-Populacéo elegivel

A populacao elegivel foi individuos que convivem com HIV e estdo em tratamento
com tenofovir no estado de Mato Grosso. Assim, para estimar essa populacdo foram
considerados 0s seguintes dados e pressupostos:

v' A terapia antirretroviral combinada (TARV) continua é necessaria para manter a
supressdo viral e consequentemente aumentar a expectativa de vida de pessoas
com infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana.

v O tenofovir esta presente em diversos esquemas de tratamento de individuos com
HIV e seu uso prolongado pode exigir suplementacdo de Vitamina D.

v" O nimero de individuos HIV positivos em terapia antirretroviral combinada em
Mato Grosso segundo informacgéo dos SAES.

v Uso de vitamina D em um regime posoldgico de 1 capsula por semana por 12
semanas.



5.2-Custos com a aquisicao da tecnologia
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Para o célculo dos custos com a aquisicdo da Vitamina D 50.000Ul foi
considerado seu preco e a posologia recomendada em bula conforme tabela 2 abaixo

Tabela 2 - Parametros para célculo de custo da Vitamina D 50.000Ul

Parametro

Valor

Fonte

Preco do medicamento por unidade
(R$)

R$ 2,15

Ata de registro de preco (14)

tenofovir

Posologia/Duracao do tratamento 1 capsula por Bula (15)
semana/12 semanas
NUmero de individuos em uso de 13.423 SAEs (19)

Com base nos parametros considerados os custos anuais individual e global s&o

apresentados na tabela 3 abaixo.

Tabela 3 — Custos com aquisicdo de Vitamina D 50.000U1.

Descricdo Valor
Custo anual/individuo R$ 25,80
Custo total R$ 346.313,40

6-Considerac0es finais

> Alguns estudos realizados na populacdo de individuos com HIV apontam que a
adesdo ao tratamento nesta populacdo é influenciada por diversos fatores; dentre
eles, quantidade de comprimidos a ser ingerida; frequéncia das doses e facilidade

de administracdo.

> A vitamina D 50.000Ul proporciona uma alta comodidade posol6gica com
frequéncia de administracdo semanal, o que pode ser relevante para uma
populagéo de individuos que convivem com uma grande carga de medicamentos.
» O custo anual por paciente da oferta de vitamina D 50.000UI é baixo em torno de

R$ 25,80.
7-Recomendacao

FRACA a favor da tecnologia
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Base de
dados

Data

Estratégia de busca

Titulos
recuperados

PUBMED

04/07/2024

((((((calcitriol"[Mesh] OR (1,25(0OH)2D3) OR
(Rocaltrol) OR (Soltriol) OR (Bocatriol) OR
(Calcijex) OR (Tirocal) OR( Sitriol) OR (Silkis)
OR (Renatriol) OR (Osteotriol) OR (Decostriol)
OR (Calcitriol-Nefro) OR (Calcitriol Nefro) OR (
Calcitriol KyraMed) OR (KyraMed, Calcitriol)
))) OR (("Cholecalciferol"[Mesh] OR (Vitamin D
3) OR (Vitamin D3) OR (Calciol) OR
(Cholecalciferols))))) AND (("Tenofovir"[Mesh]
OR (Tenofovir Disoproxil Fumarate) OR
(Disoproxil Fumarate, Tenofovir) OR (Fumarate,
Tenofovir  Disoproxil) OR (Viread) OR
(Tenofovir  Disoproxil) OR  (Disoproxil,
Tenofovir)))) AND (("Acquired
Immunodeficiency ~ Syndrome"[Mesh]  OR
(AIDS) OR (Immunodeficiency Syndrome,
Acquired) OR (Acquired Immunodeficiency
Syndromes) OR (Immunodeficiency Syndromes,
Acquired) OR (Syndrome, Acquired
Immunodeficiency) OR (Syndromes, Acquired
Immunodeficiency) 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 (Immunologic
Deficiency Syndrome, Acquired)))

14

Cochrane
library

04/07/2024

("Acquired Immunodeficiency Syndrome")
AND (tenofovir) AND (calcitriol OR
cholecalciferol)

BVS

04/07/2024

Search Name:

Date Run: 04/07/24 16:17:25

Comment:

ID Search Hits

#1 “Acquired Immunodeficiency Syndrome”
OR ( AIDS)

OR ( Immunodeficiency Syndrome Acquired)

24
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OR( Acquired Immunodeficiency Syndromes)
OR ( Immunodeficiency Syndromes Acquired)
OR( Syndrome Acquired
Immunodeficiency)PAREI AQUI)

OR (Syndrome, Acquired Immunodeficiency)
OR (Syndromes, Acquired Immunodeficiency)
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 (Immunologic Deficiency Syndrome,
Acquired) 19908

#2 "Tenofovir"

OR (Tenofovir Disoproxil Fumarate) OR
(Disoproxil Fumarate, Tenofovir) OR (Fumarate,
Tenofovir Disoproxil) OR (Viread) OR
(Tenofovir Disoproxil) OR (Disoproxil,
Tenofovir) 4226

#3 "Calcitriol"

OR (1,25(0OH)2D3) OR (Rocaltrol) OR (Soltriol)
OR (Bocatriol) OR (Calcijex) OR (Tirocal)
OR( Sitriol) OR (Silkis) OR (Renatriol) OR
(Osteotriol) OR (Decostriol) OR (Calcitriol-
Nefro)

OR (Calcitriol Nefro) OR ( Calcitriol KyraMed)
OR (KyraMed, Calcitriol) OR

"Cholecalciferol"

OR (Vitamin D 3) OR (Vitamin D3) OR
(Calciol) OR (Cholecalciferols) 18336

#4 #1 AND #2 AND #3 24

24
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Estudo Motivo da exclusédo

Referéncia

Overton ET et.
al.,2015

O estudo foi excluido pois a suplementacao
de vitamina D3 (4.000 Ul por dia) mais
calcio (1.000 mg de carbonato de célcio por
dia) ndo é a dose da intervencao objeto deste
parecer.

Overton ET, Chan ES,
Brown TT, Tebas P,
McComsey GA,
Melbourne KM, Napoli A,
Hardin WR, Ribaudo HJ,
Yin MT. Vitamin D and
Calcium Attenuate Bone
Loss With Antiretroviral
Therapy Initiation: A
Randomized Trial. Ann
Intern Med. 2015 Jun
16;162(12):815-24.  doi:
10.7326/M14-1409.
PMID: 26075752;
PMCID: PMC4608553.

Apéndice 3

Caracteristicas dos estudos incluidos

Estudo Havens PL et. al.,2018

Titulo

Vitamin D3 Supplementation Increases Spine Bone Mineral
Density in Adolescents and Young Adults With Human
Immunodeficiency Virus Infection Being Treated With Tenofovir
Disoproxil Fumarate: A Randomized, Placebo-Controlled Trial

[3

Obijetivo Testa a seguinte hipotese:

vitamina D.

‘uma dose mensal de vitamina D3
“adequada para adolescentes” (50.000 UI) aumentaria a DMO e
diminuiria o PTH de forma mais eficaz do que um
multivitaminico diario contendo vitamina D3 (400 Ul) e célcio
em jovens com HIV sendo tratados cronicamente com terapia
antiretroviral contendo tenofovir, independente do status basal de

Amostra

N=214; 109 no grupo intervencdo e 105 no grupo controle

Intervencéo

mg de Célcio.

mg de Célcio.

Grupo A: Vitamina D3 50.000 Ul por via oral a cada quatro
semanas + multivitaminico contendo 600 Ul de vitamina D3 e 200

Grupo B: Vitamina D3 placebo por via oral a cada quatro
semanas + multivitaminico contendo 600 Ul de vitamina D3 e 200

Comparador Placebo

Perda de seguimento -N=11 (Grupo intervengao)

-N=18 (Grupo controle)
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Follow up/Tempo de
seguimento

48 semanas*
*inicialmente projetado para 96 semanas com tempo reduzido
devido a restri¢des financeiras

Randomizacéo

Randomizacéo 1:1Estratificada por sexo ao nascer, idade e raca.

Critérios de elegibilidade

Critério de inclusdo: pessoas com idades entre 16 e 24 anos com
infeccdo por HIV-1, tratadas com terapia antiretroviral contendo
tenofovir com pelo menos 180 dias de tratamento, com carga viral
<200 cépias/mL.

Critérios de exclusdo: individuos com peso corporal >159 kg
(necessidade de DXA), infeccdo por hepatite B ou C, doencas
renais, sarcoidose, arteriosclerose, osteoporose efou outras
doencas 6sseas, disturbios da paratireoide, gravidez ou lactacao
atual ou recente, doenga gastrointestinal que possa interferir na
absorc¢édo do agente do estudo; uso de medicamentos que afetam a
DMO, interferindo na absorcao de vitamina D.

Desfechos

-DMO
-Eventos adversos

Caracteristicas da linha de
base

-ldade (anos): no grupo intervencdo média de 22 anos.

-Sexo no nascimento: no grupo intervencao 90/108 (83%) eram
do sexo masculino e 89/104 (86%) no grupo controle.
-Concentracdo sérica de vitamina D (ng/ml): a mediana no
grupo intervencdo era de 15,7ng/ml e no grupo controle
16,8ng/ml. No grupo intervencdo 25%; 34%; 39% e 2% tinham
concentragdo deficiente (<12ng/ml); inadequado(<20ng/ml);
adequado (>20ng/ml) e excessiva (>50ng/ml), respectivamente.
Jano grupo controle eram 29%; 37%;35% e 0%, respectivamente.
-Tempo de diagndstico de HIV (em anos): a mediana foi de dois
anos em ambos 0s grupos.

-Ingestdo diaria de Vitamina D (Ul/dia): a mediana foi de 174 no
grupo intervencdo e 119 no grupo controle.

-Duragéo do tratamento prévio com tenofovir (mediana): no
grupo intervencdo 20,5 meses e no grupo controle 17,5 meses
-Densidade mineral 6ssea na coluna lombar (mediana)g/cm?:
era de 1,06(0,99 a 1,19) no grupo intervencdo e de 1,08

(0,98 a 1,20) no grupo controle.

-Densidade mineral 6ssea no quadril (mediana)g/cm?score z:
no grupo intervengdo o score foi de -0,40 (-1,10 a 0,10) e no
controle foi de -0,65 (-1,35 a 0,00).

Resultado

-Concentracfes séricas de vitamina D: Na semana 48, o 25-
OHD

era >20 ng/mL em 98% e 51% dos grupos VITD3 e placebo,
respectivamente. Na semana 48 a concentragdo mediana de
vitamina D era 36,9 (30,5, 42,4) ng/mL no grupo intervencédo e
20,6 (14,4, 25,8) ng/mL no grupo placebo.

-Densidade mineral 6ssea-DMO:

-A DMO na coluna lombar aumentou 1,15% (-0,75%, 2,74%) no
grupo VITD3 (P < 0,001) e 0,09% (-1,49%, 2,61%) no grupo
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placebo (P =0,001), sem diferenca significativa entre 0s 2 grupos
(P =0,12).

-Score z da DMO do colo femural (mudanca da linha de base
até a semana 48) -mediana: foi de 0,00 (-0,20 a 0,10) no grupo
intervencao e 0,00 (-0,20 a 0,10) no grupo controle.

-Score z da DMO total de quadril (mudanca da linha de base
até a semana 48) -mediana: foi de 0,00 (-0,10 a 0,10) em ambos
0S grupos.

-Eventos adversos graves: houve 5/109 (4,59%) eventos
adversos no grupo intervencdo e 6/105 (5,71%) no grupo controle.
-Outros eventos adversos: houve 6/109 (5,50%) eventos
adversos no grupo intervencdo e 8/105 (7,62%) no grupo controle.
No grupo intervencdo os eventos foram colite; proctite e
gastroenterite.

Conclusdo dos autores

A suplementagdo mensal de altas doses de vitamina D3 aumentou
significativamente a DMO na coluna lombar ao longo de 48
semanas em jovens infectados pelo HIV em regimes estaveis de
terapia antirretroviral contendo tenofovir, independentemente do
status basal de vitamina D.

Conflito de interesse

Os autores declararam ndo haver conflito de interesse

Observacao

Um escore Z negativo indica densidade mineral éssea menor que
a média.

Referéncia

Havens PL, Stephensen CB, Van Loan MD, Schuster GU,
Woodhouse LR, Flynn PM, Gordon CM, Pan CG, Rutledge B,
Harris DR, Price G, Baker A, Meyer WA 3rd, Wilson CM, Hazra
R, Kapogiannis BG, Mulligan K; Adolescent Medicine Trials
Network for HIV/AIDS Interventions (ATN) 109 Study Team.
Vitamin D3 Supplementation Increases Spine Bone Mineral
Density in Adolescents and Young Adults With Human
Immunodeficiency Virus Infection Being Treated With Tenofovir
Disoproxil Fumarate: A Randomized, Placebo-Controlled Trial.
Clin Infect Dis. 2018 Jan 6;66(2):220-228. doi:
10.1093/cid/cix753. PMID: 29020329; PMCID: PMC5848310.

Estudo

Havens PL et. al.,2012

Titulo

Vitamin D3 Decreases Parathyroid Hormone in HIV-Infected
Youth Being Treated With Tenofovir: A Randomized, Placebo-
Controlled Trial

Obijetivo

Determinar o efeito da suplementagdo de vitamina D (VITD) na
reabsorcdo  tubular de  fosfato  (TRP), hormdnio da
paratireoide (PTH), fosfatase alcalina Ossea (BAP) e C-
telopeptideo (CTX) em jovens infectados pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) recebendo e ndo recebendo
terapia antirretroviral combinada (TARC)
contendo tenofovir disoproxil fumarato (TDF).

Amostra

N=203; 102 no grupo intervencdo e 101 no grupo controle
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-Para a populacéao de interesse, individuos em uso de tenofovir
0 n=118 com 59 individuos no brago vitamina D e 59 no grupo
placebo.

Intervencgéo Grupo A: Vitamina D3 50.000 Ul por via oral a cada quatro
semanas
Grupo B: Céapsula de gelatina placebo.

Comparador Placebo

Perda de seguimento

No grupo com tenofovir:
-Subgrupo Vitamina D: N=7
- Subgrupo placebo: N=11

Follow up/Tempo de
seguimento

12 semanas

Randomizacao

A inscrigdo foi estratificada com base no tratamento ARV atual:
TART contendo TDF ou TART sem TDF. Dentro desses grupos
(TDF e sem TDF), os participantes foram designados
aleatoriamente, em blocos fixos de 4 por sexo, para tratamento
com vitamina D3 50.000UI (102 participantes) ou placebo (101
participantes).

Critérios de elegibilidade

Critério de incluséo:

Pessoas de 18 a 25 anos com infeccdo por HIV-1 tratadas com
base de tratamento estavel terapia antirretroviral combinada
(TARc) com antirretrovirais (ARVs) e RNA plasmaético de HIV-
1, contendo TDF e sem TDF dentro de 60 dias antes da entrada.

Critérios de excluséo:

Os individuos com doencas renais, gravidez ou lactacdo atual ou
recente; uso de medicamentos que afetam a DMO, interferem na
absorcdo de vitamina D ou na excrecdo de TDF ou causam
nefrotoxicidade; uso de suplementos de vitamina D 0,400 Ul/dia;
ou TFG estimada, 70 mL/ min/1,73 M?, o limite superior do
normal (ULN), ou relagdo calcio/creatinina na urina 0,020 mg/mg

Desfecho

Concentracao sérica de Vitamina D

Seguranca: medida pela auséncia de alteracdo no célcio urinario,
na relacdo caélcio/creatinina urindria e na taxa de filtracdo
glomerular.

Caracteristicas da linha de
base

-ldade (anos): no grupo intervencdo e no grupo controle a
mediana foi de 21 anos.

-Sexo no nascimento: no grupo intervencdo 43/59 (73%) eram
do sexo masculino e 16/59 (27%) eram do sexo feminino. No
grupo controle 43/59 (73%) eram do sexo masculino e 16/59
(27%) eram do sexo feminino.
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-Concentracdo sérica de vitamina D (ng/ml):

No grupo intervengdo 19% tinham  concentracéo
deficiente(<12ng/ml); 36%  Concentracdo  insuficiente
(<20ng/ml); 42% concentragdo suficiente (>20ng/ml) ¢ 3%
concentracdo em excesso (>50ng/ml). Ja no grupo controle 25%
tinham concentracdo deficiente(<12ng/ml); 34% concentragdo
insuficiente (<20ng/ml); 39% concentragdo suficiente (>20ng/ml)
e 2% concentracdo em excesso (>50ng/ml)

-Tempo de diagnostico de HIV (em anos): a mediana foi de dois
anos em ambos 0s grupos.

-Ingestéo diaria de Vitamina D (Ul/dia): a mediana foi de 177
no grupo intervencdo e 96 no grupo controle.

-Duracéo do tratamento prévio com tenofovir (mediana): No
grupo intervengdo: < 6 meses,10/25 (17%), 6 < 24 meses, 25/53
(42%), > 24 meses, 24/40 (41%). No grupo controle < 6 meses,
15/25 (25%), 6 < 24 meses, 28/53 (47%), > 24 meses, 16/40
(27%).

Resultado

Brago com Tenofovir

Concentracéo de Vitamina D sérica 25-OH ng/ml: Semana 12.
Grupo intervencdo: A diferenca de média em relagdo a linha de
base era de 15,6ng/mL, com desvio padrdo de 15,4 ng/ml. (52
participantes, P< 0,001).

Grupo Controle/placebo: A diferenca de média em relagdo a linha
de base era de 0,7ng/mL, com desvio padrdo de 6,9 ng/ml. 48
participantes, P=0,701.

-Concentracdo de Vitamina D serica 1,25-OH (pmol/L):
Semana 12.

Grupo intervencao: A diferenca de média em relagdo a linha de
base era de 115,6 pmol/L, com desvio padrdo de 47,6 pmol/L. (52
participantes, P= 0,003).

Grupo Controle/placebo: A diferenca de média em relagdo a linha
de base era de 11 pmol/L, com desvio padrdo de 54 pmol/L. 47
participantes, P=0,118.

Seguranca- A seguranca deste regime de vitamina D é apoiada
pela auséncia de alteracdo significativa no SCa ou na TFG,
embora tenha havido uma alteragédo clinicamente insignificante,
mas estatisticamente significativa, na Relagdo UCa/UCr no grupo
TDF. Um participante em no grupo TDF e randomizado para
tratamento com vitamina D teve elevagdo persistente em
UCa/UCr 0,20 mg/mg no inicio do estudo e durante o estudo.
Outros quatorze (4 TDF, 10 TDF; 9 vitaminas D, 5 placebos)
tiveram um Unico episodio de UCa/UCr 0,20 mg/mg que voltou
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ao normal quando verificado novamente. Todos foram incluidos
nas andlises. Nao houve toxicidades clinicas relacionado ao
tratamento.

Conclusédo dos autores

A suplementacdo mensal de altas doses de vitamina D diminuiu
0s niveis de PTH naqueles em TARVc contendo TDF, mas ndo
naqueles em regimes que ndo continham TDF. Este efeito ocorreu
naqueles com concentragdes basais suficientes e insuficientes de
25-OHD. Esses resultados sugerem que a suplementacdo de
vitamina D pode compensar um efeito potencial do TDF na
regulacdo do equilibrio do calcio e do metabolismo dsseo.

Conflito de interesse

Todos os autores enviaram o Formuldrio do ICMJE para
Divulgacdo de Potenciais Conflitos de Interesse. Foram
divulgados conflitos que os editores consideram relevantes para o
contetdo do manuscrito.

Observacao

A auséncia de evidéncias consistentes de interagdes de vitaminas
A suplementacdo de D e o0 uso de TDF com alteragdes nos
marcadores de formacao 6ssea (BAP) e reabsorcdo (CTX) podem
ser decorrentes do tempo de acompanhamento relativamente
curto do estudo ou do diferente curso de tempo dos osteoblastos
para se diferenciarem em osteoclastos ou células osteogénicas em
resposta a suplementagdo de vitamina D. Mais estudos com
acompanhamento mais longo e medic¢des diretas da DMO séo
necessarios para definir o efeito do tratamento com vitamina D
sobre salde 6ssea em jovens usando TDF. Os principais pontos
fortes do estudo incluem o desenho randomizado e controlado por
placebo e o uso de uma formulacéo de vitamina D uma vez por
més, o que reduziu a carga de comprimidos e permitiu a
observacao direta dos participantes que tomavam cada dose. Isto
eliminou a variabilidade associada a baixa adesdo a medicacao do
estudo.

Referéncia

Havens PL, Stephensen CB, Hazra R, Flynn PM, Wilson CM,
Rutledge B, Bethel J, Pan CG, Woodhouse LR, Van Loan MD,
Liu N, Lujan-Zilbermann J, Baker A, Kapogiannis BG, Mulligan
K; Adolescent Medicine Trials Network (ATN) for HIV/AIDS
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Legenda:
PTH=paratorménio

TARVc=Terapia antirretroviral
UCa/UCr=razdo entre o calcio urinario e creatinina urinaria

SCa=célcio sérico

DMO=densidade mineral 6ssea
TFG=Taxa de filtrado glomerular




