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ARTIGO DE ReEvisaio W

Melhora da funcao renal em pacientes com hepatite
B cronica e doenca renal cronica apos a mudanca
para fumarato de tenofovir alafenamida: uma revisao

sistematica com meta-analise de braco unico

Improvement in kidney function in patients with chronic hepatitis B
and chronic kidney disease after switching to tenofovir alafenamide
fumarate: a systematic review with single arm meta-analysis

Resumo

Introducao: O tenofovir disoproxil fumarato
(TDF) é eficaz no tratamento do virus da
hepatite B (VHB), mas tem sido associado
a nefrotoxicidade. Em contraste, o tenofovir
alafenamida fumarato (TAF) surgiu como
uma alternativa mais segura, reduzindo
a exposi¢do renal e mantendo a eficdcia
antiviral. Esta meta-anélise avalia melhorias
na fungdo renal apds a mudanca de TDF
para TAF. Métodos: O estudo foi registrado
no PROSPERO (CRD42024565358) e
incluiu 10 ensaios clinicos randomizados
(ECRs), envolvendo 1.179 pacientes com
doenga renal cronica (DRC). Foi comparada
a funcdo renal antes e apds a mudanca
para TAF. Resultados: Foram observadas
melhorias significativas na taxa de filtracao
glomerular (TFG), indicando melhora
da funcdo renal apds a troca. Os achados
confirmam que o TAF demonstra um perfil
de seguranca renal superior em compara¢do
ao TDE particularmente em tratamentos
de longo prazo. Conclusio: A relevancia
clinica do TAF para pacientes com VHB
e DRC estd alinhada com as mudancas
recentes nas diretrizes, que tém favorecido
seu uso. Apesar de limita¢oes, como a alta
heterogeneidade entre os estudos incluidos,
esta meta-andlise apoia o TAF como uma
estratégia de tratamento mais segura para
pacientes com VHB e DRC, demonstrando
melhores resultados renais e riscos reduzidos
de nefrotoxicidade. Esses achados sustentam
seu uso mais amplo na pratica clinica e
destacam a necessidade de mais pesquisas
sobre os resultados renais em longo prazo.

Descritores:  Fumarato de  Tenofovir
Alafenamida; Fumarato de Tenofovir
Disoproxil; Doenga Renal Cronica; Hepatite
B Cronica.

ABSTRACT

Introduction: Tenofovir disoproxil
fumarate (TDF) is effective in treating
hepatitis B virus, (HBV) but has been
associated with nephrotoxicity. In contrast,
tenofovir alafenamide fumarate (TAF) has
emerged as a safer alternative, reducing
kidney  exposure  while maintaining
antiviral  efficacy. This  meta-analysis
evaluates improvements in kidney function
following the switch from TDF to TAF.
Methods: Our study was registered in
PROSPERO  (CRD42024565358) and
included 10 randomized controlled trials
(RCTs) involving 1,179 patients with
chronic kidney disease (CKD). We compared
renal function before and after switching
to TAF. Results: Significant improvements
in glomerular filtration rate (GFR) were
observed, indicating enhanced kidney
function post-switch. The findings confirm
that TAF has a superior renal safety
profile compared to TDEF, particularly in
long-term treatments. Conclusion: The
clinical relevance of TAF for HBV patients
with CKD aligns with current guideline
shifts favoring TAF. Despite limitations
such as high heterogeneity, this study
supports TAF as a safer management
strategy for HBV patients with CKD,
demonstrating improved kidney outcomes
and reduced nephrotoxicity risks. These
findings support its broader use in clinical
practice and highlight the need for

further research on long-term renal
outcomes.
Keywords: Tenofovir Alafenamide

Fumarate; Tenofovir Disoproxil Fumarate;
Chronic ~ Kidney  Disease;  Chronic
Hepatitis B.
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INTRODUCAO

O VHB cronico continua sendo um desafio
significativo para a satide global, afetando milhdes
de pessoas e levando a complicagdes hepaticas
graves, como cirrose e carcinoma hepatocelular’?. A
terapia antiviral eficaz a longo prazo é essencial para
suprimir a replicacdo viral e reduzir a progressiao
da doencga'?.

O tratamento atual de primeira linha para o
VHB cronico inclui andlogos de nucleosideos/
nucleotideos — especificamente entecavir, TDF e
TAF — bem como o peginterferon®. Esses agentes
sdo recomendados por sua eficicia em suprimir
a replicacio do VHB, reduzir a inflamagio
hepética e diminuir o risco de cirrose e carcinoma
hepatocelular’3. Os andlogos de nucleosideos/
nucleotideos sdo particularmente favorecidos devido
a sua administracdo oral e aos perfis de resisténcia
favoraveis®*.

O tenofovir disoproxil fumarato (TDF) tem
sido amplamente adotado por sua potente eficdcia
antiviral’. No entanto, seu uso a longo prazo tem
levantado preocupagdes quanto a seguranga renal,
especialmente em pacientes com doenga renal pré-
existente ou que necessitam de terapia prolongada™*.
O TDF tem sido associado a nefrotoxicidade,
incluindo redugdo da taxa de filtragdo glomerular
(TEG), proteintria e sindrome de Fanconi. Esses
efeitos sdo atribuidos principalmente ao actimulo
de tenofovir dentro das células tubulares proximais,
onde induz disfung¢do mitocondrial ao esgotar o DNA
mitocondrial, interromper a fosforilagio oxidativa
e prejudicar o metabolismo energético celular. Essa
toxicidade mitocondrial pode levar a lesio tubular
aguda e a progressio para doencga renal crénica,
particularmente em pacientes com DRC sublinhada®”.

Para superar as preocupagdes de seguranca renal
e Ossea associadas ao TDE, o tenofovir alafenamida
(TAF) foi desenvolvido como um novo pré-farmaco.
Assim como o TDE, o TAF inibe a transcriptase
reversa do VHB, mas sua estabilidade aprimorada
no plasma e a ativagio intracelular seletiva resultam
em maior entrega de hepatdcitos em doses mais
baixas*®. Essa vantagem farmacocinética mantém
uma potente atividade antiviral, reduzindo significati-
vamente a exposicdo sistémica e minimizando a
toxicidade (principalmente toxicidades renais e sseas)’.

Evidéncias

recentes reforcam o perfil de

seguranga aprimorado do TAF. Um estudo de Sax
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et al. demonstrou que a mudanga de TDF para TAF
melhora os marcadores de funcido renal, com reducdes
na proteiniria, aumentos na taxa de filtra¢do
glomerular estimada (TFGe) e niveis mais baixos de
biomarcadores de lesdo tubular®. Essas descobertas
sdo ainda apoiadas por um grande estudo de coorte
do mundo real conduzido por Farag et al.'', que
acompanhou pacientes com hepatite B cronica por até
160 semanas ap6s a mudanca para TAF. O estudo
mostrou que, em pacientes previamente tratados
com TDE o declinio da TFGe foi interrompido
ou mesmo revertido apds a mudanca para TAF,
particularmente naqueles com DRC moderada
a avangada (TFGe <60 mL/min). Notavelmente,
melhorias também foram observadas em pacientes
com DRC estagio 2 (TFGe 60-89 mL/min), sugerindo
que os beneficios renais do TAF podem se estender
além dos limites atualmente recomendados. Essas
descobertas, consistentes em ensaios clinicos e
ambientes de mundo real, fortalecem a justificativa
para a transi¢do de pacientes em risco para o TAF, a
fim de mitigar complicagdes renais durante a terapia
antiviral de longo prazo.

Nesse contexto, a presente meta-analise de
braco tnico teve como objetivo sintetizar dados
da ultima década para avaliar os desfechos renais
em pacientes com VHB crénico e DRC que realizaram
a mudanca de TDF para TAF. Ao focar nessa
populacdo de alto risco, o estudo buscou determinar
se 0 TAF fornece uma estratégia antiviral mais segura,
porém igualmente eficaz, para o tratamento do VHB
a longo prazo.

MEetopos

Esta revisio sistemdtica com meta-analise foi
registrada no International Prospective Register of
Systematic Reviews (PROSPERO), sob o protocolo
CRD42024565358. O estudo foi desenhado seguindo
as diretrizes de relato do Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-analyses
(PRISMA).

ELEGIBILIDADE DO ESTUDO

Foram incluidos estudos que atenderam aos seguintes
critérios: (1) ensaios clinicos randomizados (ECRs)
ou estudos de coorte que avaliaram a fun¢do renal
antes e depois da mudanca para TAF em pacientes
com DRC. Foram excluidos estudos com (1) dados
incompletos, (2) transplante de rim e/ou figado e
(3) populagdes de pacientes sobrepostas. Nenhuma



restri¢io quanto a data de publicacdo ou ao idioma
foi aplicada.

EsTrATEGIA DE Busca E ExTRAcAO DE DADOS

As bases de dados MEDLINE, Cochrane e Embase
foram pesquisadas sistematicamente em 1° de julho de
2024. A estratégia de busca foi a seguinte: (“hepatite
B cronica”) E (“doenga renal cronica”) E (“tenofovir
alafenamida” OU “TAF”) E (“tenofovir disoproxil
fumarato” OU “TDE” OU “Adefovir” OU “ADV?”).
Foram extraidos dados referentes a: (1) namero de
pacientes com DRC antes da mudanga para TAF e
(2) numero de pacientes que apresentaram aumento
de, pelo menos, um estagio da classificacio da
DRC, independentemente do aumento absoluto da
TFGe, ap6s a mudanga de TDF para TAF, durante
um periodo de observagio que variou de 24 a
96 semanas. No entanto, os dados individuais de
TFGe em nivel de paciente ndo estavam disponiveis
nos estudos incluidos, o que impediu uma andlise
quantitativa das alteracdes absolutas dessa varidvel.
Todos os artigos identificados foram avaliados
sistematicamente com base nos critérios de inclusido
e exclusio. A selecio dos estudos e a extracao dos
dados foram realizadas de forma independente por,
pelo menos, dois revisores. E-mails foram enviados
aos autores caso os dados nio estivessem disponiveis
no texto do estudo. As informacdes sobre o niimero de
pacientes com TFGe aumentada (desfecho principal)
foram extraidas por meio da leitura do texto e da
disposi¢do em planilhas do Excel®. As divergéncias
foram resolvidas por consenso.

AvALIACAO DA QUALIDADE

A avaliagio da qualidade para esta meta-analise
seguiu uma abordagem rigorosa e padronizada para
garantir a confiabilidade e a validade dos estudos
incluidos. O risco de viés foi avaliado utilizando
a ferramenta Cochrane Risk of Bias 2 (RoB2),
aplicada aos ECRs'2. Além disso, foram realizados
um funnel plot e o teste de Egger's. Cada estudo
foi analisado independentemente por dois revisores
quanto a possiveis vieses, incluindo viés de selecio,
desempenho, deteccdo e relato. As discrepancias foram
resolvidas por meio de discussao ou pela consulta a um
terceiro revisor, quando necessario. Os estudos foram
classificados com base na qualidade metodoldgica,
incluindo a adequagio da randomizag¢ao, o cegamento
e a completude dos dados dos desfechos.
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ANALISE DE SENSIBILIDADE

Para a andlise de sensibilidade, foram realizados
diversos testes para avaliar a robustez de nossos
achados e determinar se os resultados foram
influenciados por estudos especificos ou suposi¢des
metodoldgicas. Primeiramente, foi conduzida uma
andlise leave-one-out, na qual cada estudo foi
excluido sequencialmente para avaliar seu impacto
no tamanho geral do efeito. Essa abordagem ajudou
a identificar se algum estudo exerceu uma influéncia
desproporcional nos resultados da meta-analise.
Além disso, foi realizada uma meta-regressio com
base nas caracteristicas basais disponiveis — idade,
TFGe e sexo — para explorar fontes potenciais de
heterogeneidade. A influéncia de estudos classificados
como de alto risco de viés também foi examinada
por meio de uma andlise separada, excluindo esses
estudos.

ANALISE DE DADOS

Uma abordagem abrangente foi empregada para
sintetizar e interpretar os achados dos estudos
incluidos. As andlises estatisticas foram realizadas
usando um modelo de efeitos aleatorios, a fim de
considerar a potencial heterogeneidade entre os
estudos'>', Foram calculados os efeitos do tratamento
para desfechos bindrios e as diferengas médias (DM)
para varidveis continuas, ambos acompanhados de
intervalos de confianca (ICs) de 95%. O teste de
Mantel-Haenszel foi aplicado a todos os desfechos
bindrios.

Com base nos dados coletados e nos resultados
da meta-analise, elaborou-se um gréfico de floresta
demonstrando a proporc¢do de cada estudo, expressa
como a fracio de individuos que apresentaram
o desfecho de interesse analisado em relacio ao
numero total de participantes de cada estudo.

A heterogeneidade entre os estudos foi avaliada
por meio da estatistica I?, com valores de 25%,
50% e 75%
de heterogeneidade

interpretados como indicativos

baixa, moderada e alta,
respectivamente. Nos casos de heterogeneidade
substancial (I? > 50%), foram realizadas anélises
de subgrupos para investigar possiveis fontes de
varia¢do, incluindo diferencas nas caracteristicas
dos pacientes, no desenho dos estudos ou na
duracdo do acompanhamento. O viés de publicagio
foi avaliado por meio da inspecdo visual dos grificos
de funil e analisado quantitativamente pelo teste

Braz. ]. Nephrol. 2026, 48(1):¢20250193
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de regressio de Egger. A assimetria observada nos
graficos de funil foi considerada indicativa de potencial
viés de publicacio. Estabeleceu-se a significincia
estatistica em um valor de p bicaudal < 0,05. Todas
as andlises estatisticas foram realizadas no software
R (versio 2024.12.1, build 563), utilizando-se os
pacotes meta'’, metafor'® e dmetar!” para metanalise,
meta-regressao e avaliacdo de viés, garantindo uma
sintese rigorosa e reprodutivel dos dados.

ResuLTADOS

Nossa busca sistemdtica identificou inicialmente
69 artigos potenciais, conforme ilustrado na
Figura 1. Apds a remogio de duplicatas e a exclusido
de estudos que nido atendiam aos critérios de inclusdo
com base na triagem de titulos e resumos, 13 artigos
permaneceram para leitura na integra. Destes,
10 ECRs preencheram todos os critérios de
elegibilidade e foram incluidos na meta-andlise. Um
estudo foi excluido por se tratar de um protocolo,
e outros dois ndo possuiam dados de desfecho
suficientes. No total, a meta-andlise incluiu dados de
1.179 pacientes com DRC que realizaram a mudanga
de TDF para TAF.

O risco de viés foi avaliado por meio da ferramenta
RoB 2 (Figura 2). O viés de publicacio foi examinado
utilizando o grafico de funil (Figura 3) e o teste de

[ Pesquisa no PubMed: 14 |

| Pesquisa no Embase : 9 |

I Pesquisa no Cochrane: 46 |

| Numero de estudos triados: 69 |

— Duplicados (n = 24) |

—| Excluido pelo titulo/resumo (n = 32) |

Revisdo de texto completo: 13 estudos |

—| Sem resultado disnpoivel (n = 2) |

—| Protocolos de Estudo (n = 1) |

Figura 1. Fluxograma PRISMA de selecdo dos estudos.

10 estudos incluidos |
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Egger, que nio indicou assimetria significativa
(intercepto = —1,38; IC 95%: —4,40 a 1,63; p = 0,39),
sugerindo baixa probabilidade de viés de publicacao.

A meta-anilise concentrou-se em avaliar o impacto
da mudanca de TDF para TAF na fung¢io renal de
pacientes com VHB e DRC. Embora o TDF seja eficaz
na supressio do VHB, seu uso prolongado tem sido
associado a nefrotoxicidade, incluindo reducdes na
TFG e outras complicagdes renais. O TAFE, um pro-
firmaco mais recente do tenofovir, fornece eficicia
antiviral equivalente com exposi¢do sistémica
significativamente menor, potencialmente oferecendo
melhores resultados renais.

A andlise combinada demonstrou uma melhora
significativa na TFG apds a mudanga para TAF. Entre
os 1.179 pacientes incluidos, o odds ratio (OR) para
melhora da TFG foi de 24,13 (IC 95%: 18,31-31,09;
p < 0,01). A propor¢io de contribuicio de cada
estudo para o resultado foi semelhante, indicando
um beneficio estatisticamente significativo. Apesar
da alta heterogeneidade (I = 79%), a diregdo e a
magnitude do efeito foram consistentes entre os
estudos, corroborando o perfil de seguranga renal do
TAF em comparag¢io ao TDF (Figura 4). Os dados
detalhados usados na andlise sio fornecidos no
material suplementar.

E importante observar que nenhum desfecho
secunddrio — como progressio para doenga renal
terminal (DRT), marcadores de lesio tubular ou
indicadores de saude 6ssea — foi relatado de forma
consistente nos estudos. Como tal, esta meta-andlise
limitou-se a avaliar as alteracoes na TFG.

Uma alta heterogeneidade foi observada em quatro
dos estudos incluidos — Hosaka et al.'®"”] Farag et
al.'l, e Ogawa et al.? — o que pode ser atribuido a
varios fatores. Entre eles estd o fato de que a TFGe
ndo foi o desfecho primario em alguns estudos, o
tamanho reduzido das amostras, a ampla variabilidade
etdria, as origens étnicas diversas, a presenca de
comorbidades além da DRC e a exposicdo prévia a
terapias antivirais combinadas antes da transi¢do de
TDF para TAF. Apesar dessas fontes de variabilidade,
as caracteristicas basais das populacdes estudadas
permaneceram amplamente alinhadas aos nossos
critérios de inclusdo, apoiando a consisténcia interna
da analise. De acordo com a estrutura GRADE, esse
alinhamento reforca a robustez geral dos achados.

Para explorar ainda mais o impacto da

heterogeneidade, foram realizadas andlises de
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1D do Estudo
Hosaka et al 2022

Toyodaet al 2021
Ogawa et al 2020
Fung et al 2020

Jansen etal 2018
Ogawaetal 2022
Ogawaetal 2022
Ogawaetal 2022

Hosakaetal 2018

Ogawa et al 2020

Figura 2. Risco de viés Cochrane (RoB2).
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Figura 3. Grafico de funil.

sensibilidade. A exclusdo do estudo mais heterogéneo
produziu um OR para melhora da TFGe de 22,29
(IC 95%: 17,75-27,61; p < 0,01), mantendo a
significancia estatistica (Figura §). Quando todos
os quatro estudos altamente heterogéneos foram
excluidos, o OR foi ajustado para 18,70 (IC 95%:

14,77-23,40; p = 0,16), indicando precisdo reduzida,
mas ainda sugerindo uma tendéncia favoravel ao
beneficio renal com o uso de TAF.

Além disso, foi conduzida uma meta-regressao
de efeitos mistos para investigar se as varidveis
basais poderiam explicar parte da heterogeneidade

Braz. J. Nephrol. 2026, 48(1):e20250193
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Eventos por 100 observagdes

Estudo Ano Eventos Total Eventos 95% ClI GLMM, Aleatério, 95% CI
E Gane 2018 9 51 17.65 [8.40; 30.87] —l——

Eiichi Ogawa 2020 6 36 16.67 [6.37;32.81] —l——

Eiichi Ogawa 2019 23 82 28.05 [18.68; 39.06] ——

Eiichi Ogawa 2022 15 87  17.24  [9.98;26.84] ——

Eiichi Ogawa 2021 16 114 14.04 [8.24;21.79] —

Eiichi Ogawa 2022 13 21 61.90 [38.44; 81.89] — R
Eiichi Ogawa 2020 13 77 1688 [9.31:27.14) —M—

Hidenori Toyoda 2021 86 352 2443 [20.03; 29.27] S =

Tetsuya Hosaka 2022 106 306  34.64 [29.32; 40.26] -

Tetsuya Hosaka 2018 16 53 3019 [18.34; 44.34) ——

Total (95% CI) 303 1179 2413 [18.31; 31.09]

Heterogeneidade: Tau? = 0.2362; Chi® = 42.42

Figura 4. Gréfico de floresta.

Ldf=9(P<001)F=79% ' ' T T T T T1

10 20 30 40 50 60 70 80
Proporgao

Eventos por 100 observacgdes

Estudos Ano  Eventos Total Eventos 95% CI GLMM, Aleatdrio, 95% CI
E Gane 2018 9 5 17.65 [ 8.40; 30.87] ]

Eiichi Ogawa 2020 6 36 16.67 [6.37;32.81] |

Eiichi Ogawa 2019 23 82 28.05 [18.68; 39.08] ———
Eiichi Ogawa 2022 15 87 17.24 [9.98;26.84) ——

Eiichi Ogawa 2021 16 114 14.04 [8.24;21.79) ——

Eiichi Ogawa 2020 13 77 16.88 [9.31;27.14] ———

Hidenori Toyoda 2021 86 352 24.43  [20.03; 29.27) —i—

Tetsuya Hosaka 2022 106 306 34.64 [29.32; 40.26] ——
Tetsuya Hosaka 2018 16 53 30.19  [18.34; 44.34] ]

Total (95% Cl}) 290 1158 22.29 [17.75; 27.61) ~eii——

Heterogeneidade: Tau” = 0.1144; Chi® = 30.91, df = 8 (P < 0.01); I =

74%

Figura 5. Gréfico de floresta sem o estudo mais heterogéneo.

observada.  Foram  encontradas  associagOes
significativas com a TFGe basal (* = 0,15; T = 0,39;
intercepto =—1,35; p <0,001) e com a idade (1> = 0,07;
t = 0,28; intercepto = —1,80; p < 0,001), enquanto
nenhuma influéncia significativa foi detectada para o
sexo masculino (p = 0,80) ou feminino (p = 0,77).
Esses resultados sugerem que varidveis adicionais nao
medidas podem ter contribuido para a variabilidade
entre os estudos.

Além da significincia estatistica, os achados
ressaltam a relevancia clinica da mudanca de TDF
para TAF em pacientes com VHB e DRC. Dado
o risco de nefrotoxicidade estabelecido e associado
ao uso prolongado de TDE, a transicio para TAF
nio apenas melhora os marcadores da funcdo renal,

como a TFGe, mas também pode reduzir o dano
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10 15 20 25 30 35 40
Proporgao

renal a longo prazo. Esses resultados fortalecem as
preferéncias clinicas atuais que favorecem o uso de
TAF, particularmente em pacientes com insuficiéncia
renal pré-existente ou em risco de disfuncido renal
devido a terapia antiviral de longo prazo. No
geral, as evidéncias ddo suporte a priorizagdo do TAF
como op¢do terapéutica preferida no tratamento do
VHB em pacientes com fung¢io renal comprometida.

DiscussAo

Esta revisdo sistemdtica e meta-andlise avaliou os
desfechos renais em 1.179 pacientes com DRC
e infeccdo cronica pelo VHB que realizaram a
transicdo de TDF para TAF em 10 ensaios clinicos
randomizados. O achado primdrio foi uma melhora

significativa na TFGe ap6s a troca, com uma



propor¢do substancial de pacientes experimentando
uma melhora de pelo menos um estigio da DRC.
Esses resultados fornecem suporte robusto para a
seguranga renal do TAF e reforcam as preferéncias
clinicas atuais para seu uso no tratamento do VHB
em pacientes com insuficiéncia renal.

Embora o TDF seja eficaz na supressdo viral,
seu uso prolongado tem sido consistentemente
associado a nefrotoxicidade. Em contraste, o TAF
fornece o metabolito ativo de forma mais eficiente e
em concentracoes sistémicas mais baixas, reduzindo
a exposi¢do renal e a toxicidade associada. Nossos
achados reforcam esse raciocinio farmacoldgico,
apoiando a preferéncia pelo TAF em pacientes com
disfun¢io renal existente ou que necessitam de terapia
antiviral prolongada'2.

No Brasil, de acordo com o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas de Hepatite B e Coinfec¢oes
de 2023, o uso de TAF é recomendado para o
tratamento do VHB em usudrios prévios de lamivudina
nas seguintes condig¢des: (1) cirrdticos com escore
de Child-Pug A; (2) presenca de microalbumindria,
proteindria persistente, fosfato sérico <2,5 mg/dL,
TFG <60 mL/min, redu¢do da TFG >25% ap6s o inicio
do tratamento, uso de terapia imunossupressora ou
quimioterapia nefrotéxica; (3) osteoporose, fratura
Ossea patoldgica, usudrios cronicos de corticosteroides
e alto escore FRAX; (4) pacientes transplantados ou
em terapia imunossupressora’’.

E importante ressaltar que as analises de
sensibilidade e de meta-regressio demonstraram
que os beneficios renais observados com o

TAF permaneceram  consistentes, apesar da

alta heterogeneidade entre os estudos. Essa
heterogeneidade, observada em trabalhos como os
de Hosaka et al.'®"] Fung et al.!! e Ogawa et al.?,
foi atribuida a diferencas no desenho dos estudos,
caracteristicas basais, comorbidades e regimes de
tratamento prévios. No entanto, a consisténcia
metodologica e os perfis de pacientes comparaveis
entre os estudos nos permitiram manter a confianca
nas estimativas de efeito combinado. Mesmo quando
os estudos mais heterogéneos foram excluidos,
o beneficio renal do TAF persistiu, destacando a
robustez dos achados.

Apesar da forga das evidéncias, esta meta-andlise
também revelou limitacdes importantes na literatura
atual. Notadamente, os resultados secundirios —

como progressdo para DRT, marcadores de disfun¢io

Melhora da funcéo renal com TAF no VHB-DRC

tubular ou pardmetros de saude dssea, particularmente
relevantes devido ao impacto conhecido dos analogos
de nucleotideos na densidade mineral Ossea —
foram relatados de forma inconsistente ou estavam
totalmente ausentes. Essa lacuna limita uma avaliacio
mais abrangente do perfil de seguranga completo do
TAF e ressalta a necessidade de que estudos futuros
incorporem desfechos renais e esqueléticos mais
amplos.

E importante ressaltar que a Organizacdo
Mundial da Satde (OMS) reafirmou a meta global
de eliminar a hepatite B como ameaga a saude
publica até 2030%%. No entanto, 0 progresso tem
sido lento, com menos de 3% dos cerca de 254
milhdes de pessoas que vivem com VHB cronico
atualmente  recebendo  tratamento!???.  Nesse
contexto, estratégias que priorizem ndo apenas
a eficdcia antiviral, mas também a seguranga e a
tolerabilidade em longo prazo, como a ampliacdo do
acesso ao TAF, sao essenciais’.

As diretrizes atualizadas da OMS para 2024
enfatizam a simplificacdo dos algoritmos terapéuticos
e a expansao da elegibilidade para o tratamento,
especialmente em paises de baixa e média renda,
onde diagndsticos complexos e o monitoramento de
longo prazo geralmente ndo sdo vidveis. A integragdao
de consideracdes sobre seguranga renal nessas
estruturas simplificadas pode ajudar a otimizar
os resultados terapéuticos e prevenir complicagdes
evitaveis?>. Os formuladores de politicas devem
considerar a inclusdo de resultados renais em analises
de custo-efetividade e nos protocolos nacionais
de tratamento, de modo a apoiar um acesso mais
amplo ao TAF e, assim, contribuir para a agenda de
eliminagio até 2030.

Este estudo também se alinha aos esfor¢os da
comunidade cientifica em priorizar a seguranca
dos medicamentos, juntamente com sua eficdcia.
Dada a nefrotoxicidade bem documentada associada
ao uso prolongado do TDF’, esta meta-andlise
consolida as evidéncias do perfil de seguranca
renal superior do TAF, refor¢ando sua inclusdo nas
diretrizes clinicas para o tratamento da hepatite
B. Esses achados ndo apenas validam a transi¢do
continua para o TAF na pratica clinica, mas
também apoiam seu uso mais amplo entre pacientes
com insuficiéncia renal pré-existente. Além disso,
esta meta-andlise fortalece a base de evidéncias ao
sintetizar informacdes provenientes de diversos
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estudos, abordando lacunas existentes nos dados
do mundo real e auxiliando os profissionais de
saude na tomada de decisdes terapéuticas baseadas
em evidéncias. Ao contribuir para o crescente
corpo de pesquisas voltadas a redu¢do da toxicidade
de orgdos induzida por medicamentos, essas
descobertas também podem impulsionar mais
inovagdes em terapias antivirais e em estratégias de
saude publica.

No tratamento do HIV-1, os esquemas contendo
TAF ja demonstraram nio inferioridade na eficdcia
antiviral, oferecendo maior seguranca em relacdo
aos resultados do metabolismo renal, dsseo e
lipidico. Em uma meta-andlise conduzida por Tao
et al.”, um OR de 0,31 (IC 95%: 0,18-0,55)
indicou um risco significativamente menor de
eventos renais ao comparar o TAF com o TDF. Por
outro lado, outra meta-analise publicada no mesmo
ano por Pilkinton et al.?* ndo encontrou diferenca
significativa nas taxas de eventos adversos renais
entre 0s grupos que receberam regimes de HIV
contendo TAF ou TDF. No entanto, nesse estudo, o
namero de eventos renais relatados foi relativamente
pequeno (apenas 3 de 4.665 pacientes no grupo TAF e
6 de 4.227 no grupo TDF), potencialmente limitando
suas conclusoes.

Este estudo apresenta diversas limitacdes. Mais
notavelmente, a auséncia de um grupo de controle
que compare diretamente o uso continuo de TDF
com a mudanga para TAF, o que limita a capacidade
de estabelecer conclusdes comparativas definitivas.
Além disso, a andlise incluiu apenas pacientes
com DRC e infeccio cronica por VHB, o que
pode restringir a generalizagio dos achados para
populacdes mais amplas de VHB e contribuir
para a heterogeneidade observada. A elevada
heterogeneidade entre os estudos provavelmente
reflete a variabilidade nas caracteristicas basais
dos pacientes, desenhos de estudo, comorbidades e
duracdes de acompanhamento. Ademais, nem todos
os estudos forneceram dados completos sobre as
alteragdes na TFGe, o que pode ter influenciado a
precisido das estimativas agrupadas.

Apesar dessas limita¢des, os achados fornecem
informagdes importantes sobre o perfil de seguranca
renal do TAF e ressaltam seu potencial como uma
alternativa mais segura ao TDE particularmente
para pacientes com func¢do renal comprometida.
A consisténcia das melhorias observadas na TFGe
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sustenta a relevancia clinica da transi¢do para o TAF
nessa populacdo vulneravel.

Além disso, o presente estudo ndo avaliou outros
desfechos clinicamente significativos relacionados a
DRC e a nefrotoxicidade. Embora a TFGe seja um
marcador central da fungdo renal, ela nio abrange
todo o espectro da lesdo renal. Desfechos relevantes,
como progressio para DRT, presenca de tubulopatia,
fosfatiria, alteragdes no metabolismo dsseo e disturbios
do fosforo sérico, nio foram relatados de forma
consistente nos estudos incluidos e, portanto, nio
puderam ser analisados. Futuros ECRs, com medidas
de resultados mais amplas, inclusio de grupos de
controle e populagdes de pacientes mais diversificadas,
sdo necessarios para fornecer uma avaliacio mais
abrangente da seguranca renal e metabdlica da
terapia antiviral de longo prazo — particularmente no
contexto da toxicidade tubular associada ao tenofovir.

ConcLusAo

Este estudo fornece evidéncias robustas que apoiam
a vantagem de seguranca renal do TAF em relacdo
ao TDF em pacientes com DRC e hepatite B cronica.
Embora limitado pela auséncia de um grupo de
controle direto e pela falta de dados sobre desfechos
renais adicionais — como progressio para DRT
e marcadores de disfuncdo tubular —, a melhora
consistente na TFGe em todos os estudos sugere que
o TAF é uma alternativa mais segura para pacientes
com risco aumentado de nefrotoxicidade.

Esses achados ressaltam o valor clinico da
incorporagdo do TAF nas estratégias de tratamento
voltadas a populacdes vulnerdveis e apoiam sua
ado¢do mais ampla nas diretrizes de manejo do
VHB, particularmente em ambientes nos quais a
preservagao renal a longo prazo é critica. Pesquisas
futuras devem ter como objetivo incluir populagdes
de pacientes mais diversificadas e avaliar uma
gama maior de desfechos renais e metabdlicos para
validar e expandir ainda mais esses resultados. Essas
evidéncias serdo essenciais para informar estratégias
antivirais baseadas em precisio e conscientes da
fun¢io renal, num esforco continuo para otimizar o
tratamento do VHB.

MATERIAL SUPLEMENTAR

O seguinte material online esta disponivel para o
presente artigo:
Dados dos estudos incluidos na meta-analise.
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