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RESUMO

Ha poucos estudos sobre a seguranga de medicamentos anti-retrovirais usados
para profilaxia da transmissao vertical do HIV, especialmente no Brasil. Este
trabalho teve como objetivo estimar a incidéncia de reacbes adversas a
medicamentos (RAM) anti-retrovirais em gestantes e criangas acompanhadas
em dois centros especializados do Rio de Janeiro, o Hospital dos Servidores e
o Hospital Geral de Nova Iguacu, além de avaliar os fatores de risco
associados ao desenvolvimento das reacbes. Foi realizado um estudo
prospectivo, entre Fevereiro de 2005 e Maio de 2006, incluindo 339 criancas
expostas a anti-retrovirais durante a vida intra-uterina e/ou nas primeiras
semanas de vida e 214 gestantes infectadas pelo HIV, das quais 36
engravidaram ja em uso de anti-retrovirais e 178 iniciaram profilaxia apds e
diagndstico de gestagao, grupos analisados separadamente. As gestantes que
engravidaram ja em uso de anti-retrovirais ndo tiveram reacdes adversas e a
frequéncia encontrada de reagdes adversas nas gestantes que iniciaram o uso
de anti-retrovirais apds o diagnostico da gestagéo foi de 20,2%. Os seguintes
tipos de RAM foram identificados nas gestantes: gastrintestinal (16,3%),
incluindo cdlicas, diarréia, nauseas e vomitos; cutanea (6,2%), incluindo prurido
e exantema; anemia (2,2%); e hepatite (1,7%). Complicagbes obstétricas,
partos prematuros, baixo peso ao nascimento e malformagdes congénitas
tiveram baixa frequéncia nesta populagdo. Ndo observamos nenhum efeito
teratogénico detectavel ao nascimento em 17 criangas expostas a efavirenz no
primeiro trimestre da gestagdo. A frequéncia de RAM nas criangas foi de
51,3%. Os seguintes tipos de RAM foram identificados nas criangas:
hematoldgicas (34,8%), incluindo anemia (24,8%), neutropenia (8,6%) e
plaquetopenia (1,5%); hepaticas (9,1%); exantema (1,5%) e gastrintestinais
(5,9%). Os fatores de risco associados ao desenvolvimento de RAM
hematolégica em geral, anemia em particular e RAM hepatica foram infeccao
pelo HIV, auséncia de exposicdo intra-uterina a anti-retrovirais, uso de
esquemas profilaticos pela crianga contendo outros medicamentos além de
zidovudina e maior peso ao nascer. De modo geral, nas gestantes e nas
criancas, as RAM foram de intensidade leve a moderada, nenhuma foi
potencialmente fatal e em poucos casos houve necessidade de interrupg¢ao dos
anti-retrovirais. A eficacia de medicamentos anti-retrovirais na profilaxia da
transmissao vertical do HIV sobrepbe-se aos riscos das reagdes adversas a
estes medicamentos.

Palavras-chave: 1. Profilaxia, 2. Transmissao vertical do HIV, 3. Reacbes
adversas a medicamentos, 4. anti-retrovirais, 5. Farmacovigilancia.



ABSTRACT

There are few safety studies about antiretrovirals used in prevention of mother-
to-child transmission of HIV infection, especially in Brazil. The aim of this study
was to estimate the incidence of drug adverse reaction (DAR) related to the use
of antiretroviral therapy in pregnant women and children exposed to
antiretrovirals in two specialized research centers in Rio de Janeiro State, the
Hospital dos Servidores and the Hospital Geral de Nova Iguagu. Also, risk
factors related to the development of drug adverse reactions (DAR) were also
analyzed. A prospective study was carried out from February, 2005 to May,
2006, including 339 children exposed to antiretroviral therapy before birth
and/or in the first weeks of life, and 214 HIV infected pregnant women. Among
these women 36 became pregnant while using antiretroviral therapy and 178
started antiretroviral therapy after the diagnosis of pregnancy. Those two
groups were analyzed separately. Women that got pregnant while receiving
antiretrovirals did not experienced adverse reactions. In the other group the
frequency of adverse reaction was 20.2%. The following types of DAR found in
the pregnant women were: gastrointestinal (16.3%), including cramps, diarrhea,
nausea and vomit; cutaneous (6.2%), including pruritis and rash; anemia (2.2%)
and hepatitis (1.7%). Obstetrical complications, pre-term delivery, low birth
weight and birth abnormalities showed a low frequency in this population.
There were no detectable teratogenic effects during the delivery in 17 children
exposed to Efavirenz in the first three months of pregnancy. The frequency of
DAR in children was 51.3%, identified as: haematological (34.8%), including
anemia (24.8%), neutropenia (8.6%) and plaquetopenia (1.5%); liver
abnormalities (9.1%); rash (1.5%) and Gl (5.9%). Risk factors related to the
development of haematological DAR, especially anemia, and hepatic DAR,
were infection by the HIV, no exposure to antiretrovirals before delivery, use of
prophylactic antiretroviral therapies for the newborn including other drugs than
Zidovudine, and higher birth weigh. Generally, both in pregnant women and in
children the DAR were from mild to moderate intensity, none of them being
potentially fatal, and in few cases it was necessary to discontinue antiretroviral
therapy. The efficacy of antiretroviral drugs for the prophylaxis of mother-to-
child transmission overcome the risks of DAR.

Keywords: 1. Prophylaxis, 2. HIV vertical transmission, 3.Drug adverse reaction,
4. Antiretrovirals, 5. Pharmacovigilance.
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l. INTRODUCAO

Desde a identificagcdo da pandemia causada pela infecgdo pelo HIV o perfil
epidemiologico da doenga vem se alterando, observando-se atualmente em
diversas regidbes do mundo aumento significativo da transmissdo do virus
através de praticas heterossexuais, maior numero de mulheres infectadas e,
consequentemente, maior numero de criangas expostas a infeccdo durante a

vida intra-uterina, durante o parto e através da amamentacao.

Desde a publicagdo dos resultados do estudo PACTG 076 (Connor et al.,
1994), em 1994, sabe-se que a transmissao vertical pode ser significantemente
reduzida com a utilizacdo de medicamentos anti-retrovirais. Estudos
posteriores demonstraram que a transmissdo pode ser reduzida mesmo
quando a administragdo desses medicamentos € realizada tardiamente no
curso da gestacéo (Dabis et al., 1999; Guay et al., 1999; Shaffer et al., 1999;
Moodley et al., 2003), quando administrados apenas por ocasidao do parto, ou

s6 para o recém-nato (Wade et al., 1998).

Este conhecimento levou ao uso amplo de medicamentos anti-retrovirais
durante a gestacédo, resultando em reducédo da transmisséo vertical do HIV
para niveis abaixo de 2% quando utilizados esquemas anti-retrovirais
altamente potentes (HAART), mas também trazendo preocupagdes sobre os
efeitos toxicos desta exposicdo nas mulheres e nas criangas, a médio e longo
prazos (Watts, 2006).

Estudos realizados ao longo dos ultimos 13 anos demonstraram toxicidade
relacionada a classes e medicamentos anti-retrovirais especificos, tanto para
gestantes quanto para criangas expostas, além de analisarem as
consequéncias do uso da profilaxia para o desfecho da gestacédo, as
complicagbes obstétricas, a ocorréncia de malformacdes congénitas e as
consequéncias para alternativas futuras de profilaxia e de tratamento das
mulheres. Os resultados relacionados a todos estes aspectos sdo ainda em

grande parte contraditérios ou pouco conclusivos (Newell, 2006), apontando a



necessidade de se continuar estudando a eficacia e a seguranga de diferentes

esquemas profilaticos na profilaxia da transmissao vertical do HIV.

Os beneficios da terapia anti-retroviral para a gestante devem ser sempre
considerados frente ao risco de ocorréncia de eventos adversos para a mulher,
o feto e o recém-nato. Embora a zidovudina profilatica isoladamente tenha
reduzido substancialmente o risco da transmiss&o vertical do HIV (Connor et
al., 1994), atualmente a terapia anti-retroviral combinada, composta por 3
farmacos, vem sendo progressivamente mais utilizada para este fim. As
recomendagdes de tratamento para as gravidas infectadas pelo HIV se
baseiam na teoria de que as terapias com beneficio conhecido para a mulher
nao devem ser evitadas durante a gestagdo, a menos que existam eventos
adversos ja conhecidos para a méae, o feto ou o bebé, e que estes superem os
beneficios deste tratamento para as mulheres. Desta forma, a gestagao nao
deve impedir que o melhor tratamento para a infecgao pelo HIV seja oferecido

a gestante (Brasil, 2006b; Petropoulou et al., 2006).

Nos paises onde o0 acesso aos medicamentos anti-retrovirais € amplo, como é
o0 caso do Brasil — atualmente cerca de 140.000 pacientes utilizam anti-
retrovirais (Brasil, 2004) - o monitoramento da ocorréncia de efeitos adversos
através da implementacdo de sistemas eficientes de farmacovigilancia é
essencial para garantir a seguranga da saude das mulheres e criangas
expostas ao uso dos anti-retrovirais para a prevengao da transmissao vertical

do HIV durante a gestagao e no inicio da vida.

O Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas (IPEC — Fiocruz) faz parte de
uma rede internacional de pesquisa em prevengao da transmissédo do HIV, a
HIV Prevention Trials Network (HPTN), patrocinada pelo governo dos Estados
Unidos da América e ha cerca de 14 anos nossa equipe vem trabalhando com
estudos sobre a transmisséo vertical do HIV, em colaboragcdao com o Hospital
Geral de Nova Iguacu (HGNI) e o Hospital dos Servidores do Estado (HSE),
ambos centros de referéncia no atendimento a gestantes infectadas pelo HIV e

criangas expostas ao virus, infectadas ou n&o, no Rio de Janeiro. O contato



estreito com essa populagdo despertou nosso interesse por essa area
especifica do conhecimento, fazendo com que estudassemos mais a fundo o
assunto e nos permitindo identificar pontos que ainda precisam ser mais bem
estudados, dentre eles a farmacovigilancia, para que se possa oferecer o
melhor acompanhamento possivel aos pacientes. A boa convivéncia
profissional com as equipes dos centros de pesquisa ao longo dos anos nos
levou a escolher o HGNI e o HSE como parceiros de trabalho. Nesse contexto

este estudo foi desenhado e conduzido.

Il REVISAO DA LITERATURA

II.1. Epidemiologia da Infecc¢éo pelo HIV

Desde a descricao dos primeiros casos de aids, na década de 80, ocorreram
grandes avangos no conhecimento sobre a infecgcdo pelo HIV, incluindo o
desenvolvimento de medicamentos de diferentes classes para controle da
replicacao viral, permitindo aumento da sobrevida e diminuicdo da morbidade
nos portadores do virus. A epidemia, porém, continua a crescer nas diversas
regides do planeta e ao final de 2006 estimava-se que havia cerca de 40

milhdes de pessoas infectadas pelo HIV no mundo (UNAIDS, 2006).

Nos ultimos anos o numero de pessoas infectadas pelo HIV aumentou em
todas as regides do mundo, observando-se maior aumento na Asia e no oeste
da Europa, regiées em que houve aumento de 21% no numero de casos entre
2004 e 2006 (UNAIDS, 2006). A Africa sub-sahariana abriga 63% dos adultos e
criangas com HIV/AIDS, representando a regidao do mundo com maior numero

de casos na atualidade.

Na maior parte das regides do mundo os casos de novas infecgbes
concentram-se na populagao jovem, com idade entre 15 e 24 anos, estimando-
se que em 2006 cerca de 40% dos novos casos de infecgdo pelo HIV ocorreu
nesta faixa etaria (UNAIDS, 2006).



As mulheres representam 48% dos adultos vivendo com HIV/AIDS e a
pandemia tende para uma paridade de género (UNAIDS, 2006), determinando
um profundo impacto na saude da mulher em todo o mundo. O HIV pode ser
transmitido tanto por via sexual quanto de mae para filho na gestagao, no parto
e pelo aleitamento, situacdo epidemiologica que faz com que mulheres em
idade fértil e seus filhos estejam expostos a infecgdo. A prevaléncia de infec¢ao
pelo HIV observada em estudos sentinelas em diversas regides varia de menos
de 0,5% a 48%, com maior nimero de casos em alguns paises do sul da Africa
(UNAIDS, 2006).

Ao final de 2006 estimava-se que havia cerca de 2,3 milhdes de criangcas com
menos de 15 anos infectadas pelo HIV no mundo, das quais 530.000 haviam
se infectado naquele ano (UNAIDS, 2006), a grande maioria por transmisséo

vertical do virus.

Estima-se que cerca de 593 mil pessoas vivam com HIV ou aids no Brasil, com
prevaléncia da infec¢ao pelo HIV de 0,61% entre a populagao de 15 a 49 anos,

sendo 0,42% entre as mulheres e 0,80% entre os homens (Brasil, 2006a).

A epidemia de HIV/AIDS no Brasil assumiu dimensdes nacionais, ndo se
restringindo aos grandes centros urbanos. Atinge atualmente mais da metade
dos municipios brasileiros, sendo que, nos ultimos anos, avangou entre o0s
municipios pequenos, que sao 0s mais pobres e tém a menor renda per-capita
(Szwarcwald et al., 2000). Apesar do registro de casos de aids em todos os
estados, a epidemia nao se distribui de forma homogénea, observando-se uma

maior concentracao nas regides Sudeste e Sul (Brasil, 2004).

A AIDS deixou de ser uma doencga predominantemente de alguns segmentos
populacionais e disseminou-se progressivamente na populagdo geral.
Predominam atualmente os casos associados a categoria de exposi¢cao

“heterossexual”, sendo que as mulheres representam atualmente a populacéo



na qual se observa o maior crescimento da epidemia. Dos 310.310 casos da
doenga acumulados, notificados ao Ministério da Saude até dezembro de 2003,
cerca de 30% ocorreram em mulheres (Brasil, 2004). A epidemia de aids no
Brasil conta hoje com cerca de 433 mil casos confirmados da doenga e uma
estimativa de 593 mil infectados vivendo com HIV e aids. Do numero total de
casos identificados de aids, 140 mil sdo mulheres. Uma das consequéncias
diretas dessa maior participagdo de mulheres em idade fértil € o progressivo
aumento de casos de transmissao vertical do HIV, sendo esta via a principal
responsavel pelos casos pediatricos de aids no Brasil. Um aspecto relevante da
epidemia é o perfil de empobrecimento crescente, concomitante com a
mudanga do perfil de transmiss&o. O nivel de escolaridade dos casos, para
ambos os sexos, vem diminuindo progressivamente, sendo que, no caso das
mulheres, estas ja apresentavam menor grau de escolaridade desde o inicio da
epidemia (Fonseca et al., 2000). Esse aspecto da epidemia no nosso pais é
extremamente relevante quando se considera o contexto em que se da a

transmissao vertical do HIV no Brasil.

Anualmente, 3 milhdes de mulheres dao a luz no Brasil. Segundo estudo
realizado numa amostra representativa de parturientes de 15 a 49 anos de
idade, de todas as regibes do pais, a taxa de prevaléncia de mulheres
portadoras do HIV no momento do parto € de 0,42%, o que corresponde a uma
estimativa de cerca de 13 mil parturientes infectadas (Souza Junior et al.,
2004).

[1.2. HIV e Gestacéo
O impacto da infecgdo pelo HIV no curso da gestagdo e as possiveis
implicagdes da gravidez para as mulheres portadoras do virus vém sendo

explorados por alguns estudos na ultima década.

A gestagao parece néao ter grande impacto na evolugao da infecgao pelo HIV.
Sugere-se que ocorrem alteragdes imunolégicas associadas a gravidez, de

modo geral discretas, com retorno aos valores basais apos o parto e nenhum



estudo até o momento mostrou aumento significativo da mortalidade ou de

progressao para AIDS devido a gestacao (Ahdieh, 2001).

Estudos in vitro mostraram que tanto a gravidez quanto a infecgao pelo HIV
determinam menor producdo de citocinas relacionadas a resposta imune
efetiva por células humanas (Alonso et al., 2000), especialmente pela menor
producdo de interleucina-2 (IL-2), essencial para a proliferacdo de células
efetoras da resposta imune celular, porém o significado clinico destes achados

nao foi estabelecido (Sutton et al., 2004).

Minkoff e colaboradores compararam parametros clinicos, imunolégicos e
virologicos de 953 mulheres infectadas pelo HIV durante a primeira gestagéo
com 329 mulheres na segunda gestacdo apos o diagndstico da infecgéo
(Minkoff et al., 2003) e observaram que nao houve diferengas significativas em
relacdo a contagem de células CD4 e a quantificacdo de material genético viral

em sangue periférico nos 2 grupos, nem na progressao para aids.

Em outro estudo observacional que incluiu analise de dados laboratoriais e
clinicos de 311 gestantes portadoras do HIV que deram a luz entre 1998 e
2002 em seis hospitais londrinos (Martin et al., 2006), apds receberem
medicamentos anti-retrovirais durante a gravidez, o progndstico da infec¢ao
pelo HIV foi bom, observando-se no periodo de analise 1 6bito e 6 casos de

progressao para aids.

O impacto da infecgao pelo HIV na morbi-mortalidade materna ¢é dificil de ser
medido, especialmente em regides onde a prevaléncia da infeccdo em
mulheres em idade fértil € alta e o acesso a cuidados médicos e a terapia anti-
retroviral é restrito, como em algumas partes da Africa. Neste contexto o HIV e
a aids sao importante causa indireta de morte materna, devido a
imunodeficiéncia que ocorre como evolugao da infeccao nao tratada pelo HIV
(Mclntyre, 2003).

Em relagdo a influéncia da infecgdo pelo HIV no curso da gestacado, alguns

estudos descreveram maior numero de eventos indesejaveis durante a



gravidez em mulheres portadoras do HIV (Mclintyre, 2003), enquanto que tal
fato nao foi observado em outros trabalhos. Analise prospectiva realizada em
seis clinicas de pré-natal de risco dos Estados Unidos da América entre 1994 e
2002 (Massad et al., 2004) mostrou que a ocorréncia de abortamento, &bito
fetal, gravidez ectdpica e parto prematuro foi semelhante entre as mulheres
infectadas ou nao pelo HIV. Estudo semelhante realizado no México (Figueroa-
Damian, 1999) comparando 44 gestantes portadoras do HIV e 88 nao
infectadas mostrou que baixo peso ao nascimento e parto prematuro ocorreram
com a mesma freqliéncia nos dois grupos avaliados, apesar de as mulheres
infectadas pelo HIV apresentarem maior incidéncia de doencgas infecciosas no
curso da gestacdo, especialmente infec¢cdes cervicais e outras doencgas

sexualmente transmissiveis.

Além da interferéncia da infecgdo pelo HIV no curso da gestagao e vice-versa,
uma outra consequéncia a ser considerada € a transmissao do virus da mae
para o filho durante a gravidez, o parto e a amamentacdo, a denominada
transmissao vertical do HIV. Varios estudos foram realizados para avaliar quais
0s momentos criticos da gestagado para a transmissdo do HIV e os fatores de
risco, observando-se que a maior parte dos casos de transmissao ocorre no
momento do parto e identificando-se como principais fatores de risco a carga
viral do HIV e o estado imunolégico da mae, o tempo de ruptura das
membranas, presenga de corioamnionite, infec¢gdes genitais e a pratica do

aleitamento materno (Van Dyke et al., 1999; Foster e Lyall, 2006).

Estudo realizado com 1709 criangas nascidas de maes portadoras do HIV entre
1990 e 2000 (Magder et al., 2005) mostrou que 166 (9,7%) adquiriram a
infecgdo, 34% delas durante a vida intra-uterina e 66% durante o parto.
Observou-se associagao entre a carga viral materna e a transmisséo do virus
nos dois momentos, enquanto que outros fatores estudados, como contagem
de células CD4 materna, peso ao nascimento e tempo de ruptura das

membranas, estavam associados a transmissao do HIV durante o parto.

Estudo realizado no Zimbabue com 996 criancas filhas de mées infectadas pelo

HIV (Zijenah et al., 2004) mostrou que 30,7% das mulheres transmitiram o virus



para seus filhos, 9,4% no periodo intra-uterino, 16% durante o parto e 5,4% no

pos-parto tardio, durante aleitamento materno.

Em trabalho conduzido na Costa do Marfim com 250 pares mae-crianga em
que houve aleitamento materno (Jamieson et al., 2003) observou-se que o
risco cumulativo de transmissao do HIV aumentou de 11,9% para 22,1% entre

1 e 24 meses de vida.

Em analise dos dados de uma coorte perinatal formada por mulheres
acompanhadas em 18 centros de saude na Franga (Mayaux et al.,, 1997),
observou-se que entre 320 mulheres acompanhadas entre 1989 e 1994 a taxa
de transmissao vertical do HIV foi de 12% nos casos em que a carga viral
materna estava abaixo de 1000 copias/mL no final da gravidez e de 29% nos

casos em que a carga viral estava acima de 10.000 copias/mL.

A demonstragdo da existéncia de material genético do HIV na secregao
cérvico-vaginal de algumas gestantes infectadas pelo HIV, independente da
carga viral sanguinea (Garcia-Bujalance et al., 2004) sugere uma explicagéao
para os casos de transmissdo do virus durante o parto vaginal mesmo em

mulheres com baixas quantidades de HIV na circulagao.

Outros fatores relacionados as caracteristicas da gestante e da crianga vém
sendo avaliados como possiveis reguladores da transmissao vertical do HIV,
porém ainda nao tém seu papel bem estabelecido. O titulo de anticorpos
neutralizantes no sangue materno parece estar relacionado a uma menor taxa
de transmisséo vertical do HIV (Kamara et al., 2005). A concordancia de alelos
do sistema principal de histocompatibilidade de classe | entre méae e filho
parece contribuir para a transmiss&o vertical do HIV (Polycarpou et al., 2002).
Observagdes feitas em coortes de filhos de maes infectadas pelo HIV mostram
que criancas do sexo feminino possuem um maior risco de adquirir a infeccao
durante a vida intra-uterina que as criangas do sexo masculino (Thorne e

Newell, 2004; Galli et al., 2005), por mecanismos ainda n&o esclarecidos.



Caracteristicas do HIV que podem contribuir para a transmissao vertical do
virus também estdo sendo estudadas. Alguns trabalhos sugerem que a
heterogeneidade nas populagdes virais maternas pode contribuir para maior
eficacia de transmissdo do virus (Ahmad, 2005), assim como a existéncia de
genes virais acessorios, especialmente vif e vpr, mais bem conservados. A
capacidade de replicagdo da cepa de HIV materno também parece estar
associada a maior capacidade de transmissédo vertical do virus, independente

da carga viral da mae (Eshleman et al., 2006).

O conhecimento sobre os fatores de risco para a transmissao vertical do HIV
adquirido nos ultimos anos permitiu o desenvolvimento de estratégias eficazes
de prevencdo, baseadas principalmente na reducdo da carga viral e no
aumento da contagem de células CD4 maternas, com o uso de medicamentos
anti-retrovirais durante a gravidez e o parto, em modos de parto que evitem
exposi¢ao das mucosas do recém-nascido as secre¢des maternas, como curto
tempo de ruptura de membranas e/ou cesariana e aleitamento artificial. As
medidas profilaticas, quando usadas de forma adequada, reduzem a taxa de
transmissao vertical do HIV de mais de 30% para menos de 1% dos casos
(Cooper et al., 2002; Rongkavilit e Asmar, 2004; Foster e Lyall, 2006; Gilling-
Smith et al., 2006).

11.3. Profilaxia da transmissao vertical do HIV

11.3.1. Eficacia dos medicamentos anti-retrovirais na prevencao da transmissao

vertical do HIV

Desde a descricao dos primeiros casos de transmissao vertical do HIV e da

identificacdo dos principais fatores de risco para que essa transmissao
ocorresse sugeriu-se que o uso de medicamentos anti-retrovirais durante a
gestacdo poderia reduzir a transmissao do virus da mae para o filho. Estudos
preliminares com modelos animais infectados por retrovirus mostraram que o
uso de zidovudina, o primeiro medicamento anti-retroviral disponibilizado
comercialmente, diminuia a taxa de transmissao vertical e reduzia a carga viral

nos filhotes infectados (Sharpe et al.,, 1989). Estudos observacionais em
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coortes de adultos infectados pelo HIV, incluindo algumas mulheres que
recebiam medicamentos anti-retrovirais como tratamento ao engravidarem,
sugeriam que o mesmo poderia ocorrer em seres humanos infectados pelo HIV
e apontavam para a necessidade de estudos clinicos especificos para avaliar o
uso de medicamentos anti-retrovirais como profilaxia da transmissao vertical
deste virus (Stratton et al., 1992; Ferrazin et al., 1993). A partir de 1994 foram
publicados diversos estudos que demonstraram a eficacia do uso de
medicamentos anti-retrovirais durante a gestacdo na diminuicdo da
transmissao vertical do HIV, sendo o primeiro deles o PACTG 076 (Connor et
al.,, 1994). Estudos posteriores demonstraram que a transmissao pode ser
reduzida mesmo quando a administracdo desses medicamentos € realizada
tardiamente no curso da gestagdo (Dabis et al.,, 1999; Guay et al., 1999;
Shaffer et al., 1999; Moodley et al., 2003) e mesmo quando administrados por

ocasiao do parto, ou apenas para o recém-nato (Wade et al., 1998).

O PACTG 076 foi um estudo multicéntrico, duplo cego e placebo-controlado
que incluiu 477 gestantes infectadas pelo HIV virgens de tratamento anti-
retroviral nos Estados Unidos e na Franga entre Abril de 1991 e Dezembro de
1993, randomizadas para receber zidovudina 100mg cinco vezes ao dia
iniciada entre a 142 e a 34® semanas de gestacgao, zidovudina injetavel durante
o trabalho de parto e o parto e, adicionalmente, seus filhos recebiam
zidovudina 2mg/Kg quatro vezes ao dia nas seis primeiras semanas de vida
(Connor et al., 1994). A analise dos resultados demonstrou que aos 18 meses
de idade 8,3% das criancas do grupo da zidovudina tinham adquirido a
infeccdo pelo HIV, comparadas com 25,5% das criangas do grupo placebo, o
que correspondia a uma redugao de 67,5% no risco de transmissdo do virus
com o uso da zidovudina. Imediatamente apods a divulgacao destes resultados
o uso do esquema profilatico com zidovudina foi recomendado e amplamente
adotado em diversos paises (Turner et al., 1999; Thorne e Newell, 2003b) e
foram iniciados estudos clinicos com outros medicamentos anti-retrovirais e

diferentes tempos de uso.

Na Africa do Sul foram comparados dois esquemas profilaticos curtos, um

contendo zidovudina e lamivudina administradas no peri-parto e nos primeiros
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dias de vida e outro composto por dose uUnica de nevirapina para a mae no
momento do parto e para a crianga até 72 horas apds 0 nascimento,
observando-se taxa de transmissdo vertical do HIV de 9,3% e 12,3%,

respectivamente (Moodley et al., 2003).

Estudo aberto e ndo comparativo realizado na Tailandia (Thaithumyanon et al.,
2001) com 100 gestantes portadoras do HIV virgens de tratamento que nao
fizeram acompanhamento pré-natal e receberam zidovudina 300mg por via oral
de 3 em 3 horas durante o trabalho de parto e o parto, seguida por
administracdo se zidovudina solugdo oral para os recém-nascidos por 6
semanas de vida mostrou taxa de transmiss&o vertical do HIV de 10,5%,
sugerindo que o uso de zidovudina apenas no trabalho de parto e pelo recém-
nascido diminuiam o risco de transmiss&o. Outro estudo também realizado na
Tailandia avaliou a eficacia apenas da zidovudina dada durante o trabalho de
parto e o parto, ndo se observando redugao da taxa de transmissao vertical

com este esquema profilatico (Limpongsanurak et al., 2001).

No Brasil foi testado um esquema profilatico composto por dois medicamentos
(zidovudina e lamivudina) em 40 gestantes (Lambert et al., 2003), durante a
gestacéo, o trabalho de parto, o parto e nas seis primeiras semanas de vida do
recém-nascido, ndo se observando nenhum caso de transmisséo vertical do
HIV. Na india foram estudadas 46 gestantes virgens de anti-retrovirais que
receberam zidovudina e lamivudina a partir da 342 semana de gravidez até o
momento do parto, foram submetidas a cesariana eletiva com 38 semanas de
gravidez, ndo amamentaram e seus filhos receberam zidovudina por 4
semanas. Foi observada uma taxa de transmisséo vertical do HIV de 4,3%
(Panburana et al., 2004). Analise combinada dos estudos que acrescentaram
lamivudina ao esquema proposto pelo PACTG 076, porém, ndao mostrou
vantagens adicionais sobre o uso de zidovudina isolada para profilaxia da

transmissao vertical do HIV (Brocklehurst e Volmink, 2002).

Estudo realizado no Malawi analisou a taxa de transmissao vertical do HIV em
894 gestantes acompanhadas de Abril de 2000 a Margo de 2003 (Taha et al.,

2004) apds esquema profilatico composto por dose unica materna de
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nevirapina no momento do parto e dose uUnica de nevirapina para o0 recém-
nascido, associada ou nao a zidovudina para a crianga durante as quatro
primeiras semanas de vida, mostrou que os dois esquemas eram equivalentes
para profilaxia da transmissé&o vertical nesta populacdo (taxa de transmissao de

8.1% e 10.1%, respectivamente).

Na Africa do Sul foi realizado estudo multicéntrico comparando dois esquemas
profilaticos pds-exposicdo compostos por dose uUnica de nevirapina ou
zidovudina durante as primeiras seis semanas de vida em 1.051 criancas
nascidas de maes infectadas pelo HIV que nao receberam profilaxia com anti-
retrovirais entre outubro de 2000 e Setembro de 2002 (Gray et al., 2005). Foi
observado que com 12 semanas de vida. 16.3% das criangas estavam
infectadas pelo HIV, concluindo-se que o uso de esquemas profilaticos apenas

pela crianca contribuia para a redugao da transmissao vertical do HIV.

Numa revisdo realizada no ano 2000 sobre os diversos estudos clinicos
comparativos controlados publicados sobre esquemas profilaticos baseados
em medicamentos anti-retrovirais (Brocklehurst e Volmink, 2002) observou-se
que o risco de transmissao vertical do HIV diminuia com os seguintes regimes,
em ordem de eficacia: placebo, zidovudina por curtos periodos de tempo (35
semanas de gestacdo até 3 dias de vida do recém-nascido), zidovudina por
mais tempo (28 semanas de gestagdo até 6 semanas de vida do recém-

nascido) e nevirapina no peri-parto (dose Unica para a mae e para a crianga).

A analise de 100 gestantes que receberam trés medicamentos anti-retrovirais
combinados durante a gravidez (Bucceri et al., 2002) iniciado entre a 162 e a
312 semanas de gravidez mostrou que apenas uma de 102 criangas nascidas

vivas infectou-se pelo HIV.

Na Dinamarca, com a introducdo da profilaxia composta por 3 medicamentos
anti-retrovirais, observou-se redugdo da porcentagem de criangas infectadas
pelo HIV de 20 para 4% entre 1995 e 1999 (van Rossum et al., 2002). Na
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avaliagao de uma coorte de gestantes que receberam profilaxia com esquema
anti-retroviral altamente potente (HAART) na Holanda (Tempelman et al.,
2004), as 267 mulheres incluidas na analise entre 1997 e 2003 receberam
esquemas baseados em nelfinavir ou nevirapina iniciado entre a 212 e a 282
semanas de gestacao, observando-se que apenas duas criangas adquiriram a

infecgao pelo HIV (taxa de transmissao de 0,7%).

Analise dos dados do registro italiano de filhos de mées portadoras do HIV
incluindo 3770 criangas nascidas entre 1985 e 1999 mostrou que a taxa de
transmissao foi de 15,5% no periodo de 1985-1995 e de 5,8% no periodo de
1996-1999 (ltalian Register for Human Immunodeficiency Virus Infection in
Children, 2002). O risco de transmiss&o foi reduzido em 76% com o uso de
esquema composto apenas por zidovudina e de 93% com esquemas

profilaticos contendo trés medicamentos anti-retrovirais.

Estudo colaborativo europeu envolvendo 1793 gestantes infectadas pelo HIV
que deram a luz entre janeiro de 1997 e Maio de 2004 mostrou que a utilizaca
de esquemas profilaticos HAART aumentou de 5% para 92% entre 1997-2000
e 2001-2003. A taxa global de transmissao vertical do HIV no periodo estudado
foi de 2,87%, mas quando observado apenas o periodo de 2001-2003, esta

taxa era de 0.99% (European collaborative study, 2005).

Nos Estados Unidos da Ameérica observou-se uma reducdo da taxa de
transmissao vertical do HIV de 25-30% no inicio da década de 90 para menos
de 2% em 2005, atribuida a multiplos fatores, tais como testagem das
gestantes, uso de esquemas profilaticos com medicamentos anti-retrovirais
durante a gravidez, cesariana eletiva e aleitamento artificial (CDC, 2006). No
estado de Nova York observou-se declinio significativo da transmissao vertical
do HIV entre 1997 a 2000, tanto com o uso de zidovudina monoterapia quanto
com o esquema profilatico composto por 3 medicamentos anti-retrovirais,

declinio este mais acentuado com a segunda opc¢ao (Wade et al., 2004).

Analise de uma coorte composta por 297 gestantes infectadas pelo HIV no Rio

de Janeiro (Jodo et al., 2003) acompanhadas de janeiro de 1996 a dezembro
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de 2001 mostrou que a taxa de transmissdo vertical global foi de 3,57%,
mantendo-se constante ao longo do periodo estudado. Um tempo mais
prolongado de utilizagdo de anti-retrovirais durante a gestacdo mostrou-se
independentemente associado a uma menor taxa de transmisséo vertical do

HIV neste estudo.

Estudos clinicos e observacionais realizados nos ultimos 15 anos demonstram
que a profilaxia da transmissao vertical do HIV baseada no uso de
medicamentos anti-retrovirais pela gestante e pela crianga, na escolha
adequada da via de parto e no aleitamento artificial € eficaz e pode diminuir a
transmissao vertical do HIV a niveis muito baixos. Os maiores desafios atuais
sdo implementar o acesso universal a testagem anti-HIV, a esquemas
profilaticos combinados usados por maiores periodos de tempo e a alternativas
para o aleitamento materno em paises pobres, especialmente da Africa e da
Asia, onde a prevaléncia da infeccdo pelo HIV é alta (Mcintyre, 2006; Newell,
2006). Também sado necessarios estudos clinicos e farmacocinéticos para se
observar melhor a seguranga a longo prazo de criangas expostas a
medicamentos anti-retrovirais durante a vida intra-uterina e as primeiras
semanas de vida e as doses ideais dos diferentes anti-retrovirais a serem
usados durante a gravidez, para se obter maxima eficacia minimizando os

efeitos adversos para as mulheres.

11.3.2. Farmacocinética dos ARV na gestacio

A eficacia dos medicamentos anti-retrovirais € proporcional as concentragcoes
séricas minimas alcangadas com o uso desses medicamentos, enquanto que a
toxicidade esta correlacionada as concentracbes maximas observadas apods as
doses padronizadas de cada farmaco. Ha poucos estudos sobre as diferengas
de farmacocinética dos anti-retrovirais entre homens e mulheres e raras
avaliagdes realizadas em gestantes e recém-nascidos, observando-se que nos
estudos clinicos com estes medicamentos predominam os voluntarios do sexo
masculino e que a gestacgao é critério de exclusdo de quase todos, o que pode
levar a conhecimento insuficiente sobre as dosagens ideais dos medicamentos

nas mulheres e especialmente nas gestantes.
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A farmacocinética dos medicamentos de modo geral é diferente entre homens
e mulheres. Diferengas no fluxo sanguineo, conteudo de gordura corporal e
atividade das enzimas do citocromo P450, assim como alteragdes hormonais
inerentes ao ciclo menstrual, a menopausa e a gravidez podem contribuir para
esta diferenca (Fletcher et al., 1994; Harris et al., 1995; Gleiter e Gundert-
Remy, 1996).

Nao se conhecem os exatos mecanismos responsaveis pela diferenca de
farmacocinética dos medicamentos entre os sexos. Alguns estudos sugerem
que a atividade das enzimas do citocromo P450 € maior nas mulheres,
enquanto que a atividade de outros sistemas enzimaticos responsaveis pelo
metabolismo dos medicamentos pode ser maior nos homens (Tanaka, 1999;
Wolbold et al., 2003). Outros trabalhos mostram que proteinas transportadoras
de medicamentos sao expressas em menor quantidade nas mulheres que nos
homens, o que ocasionaria maior meia-vida intracelular dos medicamentos nas

mulheres (Anthony e Berg, 2002).

Alguns estudos realizados especificamente com medicamentos anti-retrovirais
mostram diferencas entre os sexos. Avaliagdo das concentragcbes séricas de
Indinavir (medicamento da classe dos inibidores da protease) mostrou que as
mulheres apresentavam maior quantidade de medicamento no soro que os
homens, maior frequéncia de toxicidade e de reducédo da dose do medicamento
por efeitos colaterais (Burger et al., 2002b). O saquinavir, outro inibidor da
protease, foi também associado a maior area sob a curva nas mulheres num
estudo farmacocinético, que também demonstrou maior propor¢cao de
pacientes do sexo feminino com carga viral do HIV indetectavel em 16
semanas de tratamento, quando comparadas com os homens (Fletcher et al.,
2004). Os resultados de estudos sobre a farmacocinética do lopinavir/r em
homens e mulheres apresentaram resultados contraditorios. Uma metanalise
dos dados de farmacocinética de 7 estudos conduzidos em voluntarios

saudaveis (144 homens e 50 mulheres) mostrou que o peso corporal era o
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unico fator estatisticamente significativo associado a alteragbes nas
concentracdes séricas do medicamento (Bertz et al., 2001). Num outro estudo
com 50 portadores do HIV (7 mulheres) observou-se maior concentragéo sérica
de lopinavir/r nas mulheres que nos homens, porém o pequeno tamanho da
populacdo estudada nao permitiu analise de significancia estatistica deste
resultado (Poirier et al., 2003a). Em estudo conduzido na Holanda, que incluiu
110 homens e 20 mulheres, observou-se concentracdes seéricas de lopinavir/r
significante maiores em mulheres que em homens, independente de peso
corporal (Burger et al.,, 2002a). Em analise de um banco de dados de
monitorizagao terapéutica de anti-retrovirais com 802 pacientes em uso de
lopinavir/r (607 homens, 150 mulheres e 45 com sexo desconhecido) observou-
se concentragdes séricas significativamente maiores nas mulheres que nos
homens (van der Leur et al., 2006). Estudo comparando 40 homens com 38
mulheres em uso de lopinavir/r para tratamento da infeccdo pelo HIV por no
minimo duas semanas (Umeh et al.,, 2007) ndo mostrou diferenca na

farmacocinética do medicamento entre os sexos.

Diferencas na farmacocinética também foram demonstradas com anti-
retrovirais da classe dos inibidores da transcriptase reversa ndo analogos de
nucleosideos. Observou-se que a concentracdo plasmatica média de
nevirapina foi maior em mulheres que em homens, num estudo que incluiu 368
voluntarios (268 homens e 100 mulheres), em valor que foi estatisticamente
significante independente do peso corporal (La Porte et al., 2003). Esta maior
concentragdo sérica poderia ser responsavel por maior toxicidade da
nevirapina em mulheres, observada em outros estudos (Mazhude et al., 2002).
Em estudo semelhante observou-se que as mulheres também apresentavam
maior concentragao sérica de efavirenz que os homens e alcangavam niveis
toxicos do medicamento com frequéncia significativamente maior,

independente de peso corporal e idade (Burger et al., 2003).

Estudos farmacocinéticos realizados para avaliar o comportamento de

medicamentos da classe dos inibidores da transcriptase reversa analogos de
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nucleosideos em homens e mulheres demonstraram que mulheres apresentam

maior concentracao sérica de zidovudina e lamivudina (Anderson et al., 2003).

As alteragdes fisioldgicas que ocorrem durante a gestacdo podem afetar a
cinética da absorcdo, distribuicdo, biotransformacdo e eliminacdo dos
medicamentos, potencialmente alterando a susceptibilidade da gestante a
toxicidade aos diferentes farmacos. Durante a gestagédo, o tempo de transito
intestinal torna-se prolongado, a agua e a gordura corporal aumentam e sao
acompanhadas de um maior débito cardiaco, ventilacio, fluxo renal e hepatico.
As concentragbes de proteina plasmatica diminuem, o mecanismo de
reabsorcdo do sodio aumenta e ocorrem mudangas nas vias enzimaticas
hepaticas. O transporte placentario de farmacos, a compartimentalizacado das
substancias na placenta, embrido e feto, e a biotransformacao e eliminacéo das
mesmas pelo feto podem afetar a farmacocinética dos medicamentos na

gestante (Anderson, 2001).

Estudos que avaliam a farmacocinética dos anti-retrovirais durante a gestacao
(Mirochnick e Capparelli, 2004) mostram que o comportamento dos analogos
de nucleosideos varia pouco durante a gravidez, assim como o da nevirapina.
Os raros trabalhos realizados com inibidores de protease demonstram menor
concentracdo sérica de indinavir, saquinavir, nelfinavir (750mg de 8 em 8
horas) e lopinavir/r. A avaliagdo do perfil farmacocinético do lopinavir/r em 17
mulheres no terceiro trimestre da gestacdo mostrou que a exposicdo ao
medicamento no final da gestagao foi menor que nos controles historicos e que
nas mesmas mulheres 6 a 12 semanas apos o parto (Stek et al., 2006). Este

estudo foi feito com a formulagdo em gel do lopinavir/r.

Outro aspecto a se considerar na profilaxia da transmissao vertical do HIV com
anti-retrovirais € a passagem transplacentaria dos medicamentos, implicada
tanto na teratogenicidade e toxicidade quanto na protecao do feto e do recém-
nascido. Estudos in vitro e in vivo demonstraram que os inibidores de
transcriptase reversa analogos de nucleosideos e nao analogos de

nucleosideos atravessam a barreira placentaria (CDC, 1998; Mirochnick, 2000).
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Estudo realizado no sangue de cordao de 68 recém-nascidos de mulheres que
usaram indinavir, saquinavir, ritonavir e nelfinavir durante a gravidez mostrou
concentracdes séricas abaixo do limite de deteccdo na maior parte dos casos
(Mirochnick et al., 2002). Avaliagao da relagdo entre a concentragao sérica de
lopinavir/r no sangue materno e em sangue de cordao de 14 pares mée-crianga
apdés uso do medicamento durante a gravidez mostrou que a passagem
transplacentaria é baixa, havendo exposigao fetal limitada ao lopinavir (Stek et
al., 2006).

11.3.3. Sequranca dos ARV nas gestantes e criancas expostas a medicamentos

anti-retrovirais

As informacgdes relativas a seguranga dos medicamentos na gestagdo sao
oriundas de dados acerca da toxicidade em animais, experiéncias anedoticas,
registro de dados e ensaios clinicos. Os dados pré-clinicos nao
necessariamente se correlacionam com os eventos adversos em humanos.
Dos farmacos anti-retrovirais disponiveis, a zidovudina é a que mais tem dados
disponiveis relativos a seguranga na gestagao e informagdes relacionadas aos
outros anti-retrovirais sao limitadas. No que diz respeito a utilizagdo dos anti-

retrovirais em terapia combinada, os dados s&do ainda mais limitados.

Estudos com modelos animais demonstraram que os medicamentos anti-
retrovirais da classe dos inibidores da transcriptase reversa analogos de
nucleosideos (ITRN) tinham atividade citotoxica em embrides murinos (Toltzis
et al., 1994), atividade esta atribuida principalmente a agdo deletéria dos
medicamentos desta classe sobre o DNA mitocondrial das células

embrionarias.

A toxicidade mitocondrial € um efeito adverso reconhecido da classe dos
inibidores da transcriptase reversa do HIV analogos de nucleosideos.
Manifestacdes clinicas ligadas a toxicidade mitocondrial incluem neuropatia
periférica, cardiomiopatia, pancreatite, esteatose hepatica e acidose lactica e
foram descritas em adultos infectados pelo HIV em tratamento com

medicamentos desta classe. Estudos em modelos animais demonstraram a
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ocorréncia de toxicidade mitocondrial em embrides e fetos expostos a esta
classe de medicamentos, manifesta principalmente por alteragdes neuroldgicas
e cardiacas (Rondinini et al., 1999; Fujinaga et al., 2000; Venerosi et al., 2001;
Calamandrei et al., 2002; Olivero et al., 2002; Bishop et al., 2004). Estudos
clinicos confirmaram o aparecimento deste tipo de reacdo em seres humanos,

inclusive em gestantes (Kamemoto et al., 2004).

Trés mortes maternas foram relatadas pela Bristol Myers Squibb causadas por
acidose lactica e esteatose hepatica, todas em mulheres em uso da
combinagdo didanosina + estavudina como parte do seu esquema anti-
retroviral durante a gestagao, sendo que duas destas pacientes apresentavam
também pancreatite. Posteriormente foram relatados dois casos de acidose
lactica e pancreatite em gestantes usando a associagdo de didanosina e
estavudina no terceiro trimestre da gestagdo (Sarner e Fakoya, 2002), um
deles fatal. Essas mulheres usavam a mesma combinacdo de medicamentos
ha pelo menos 2 anos. Nao se sabe se a gestagdo aumenta a incidéncia desta
sindrome, ou se a gestagéo por si s6 pode causar alguns dos sintomas iniciais
da acidose lactica e da esteatose hepatica. Essas sindromes tém semelhancas
com outras sindromes raras, mas muito graves, que ocorrem durante a
gestacéo, tais como o figado gorduroso agudo da gravidez e a combinagao de
hemolise, plaquetopenia e aumento das enzimas hepaticas (sindrome HELLP).
Estas alteragdes podem estar associadas ao uso prolongado de analogos
nucleosideos (> 6 meses), e possivelmente sao relacionadas a toxicidade
mitocondrial (CDC, 2004).

Na Francga, entre 1995 e 1998 foram relatados 8 casos de criancas que
apresentaram disfungdo mitocondrial apds exposicdo a zidovudina durante a
vida intra-uterina e nas primeiras semanas apos o nascimento, duas das quais
morreram (Thorne e Newell, 2003a). Apos estes relatos a ocorréncia de
toxicidade mitocondrial e suas consequéncias foram estudadas em algumas
coortes de criangas expostas a medicamentos da classe dos ITRN durante a
vida intra-uterina e as primeiras semanas de vida, com resultados

contraditorios.
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Para avaliar a toxicidade mitocondrial em criancas expostas a zidovudina
durante a vida intra-uterina foram avaliadas a quantidade de DNA mitocondrial
e a integridade de teldbmeros dos leucocitos ao nascimento e com 1 e 2 anos de
vida de 50 criangas HIV negativas. Destas, 40 ndo foram expostas (30 filhas de
maes HIV negativas e 10 de maes HIV positivas) e 10 foram expostas a
zidovudina na gravidez (Poirier et al., 2003b), demonstrando-se que os filhos
de maes com HIV tém maior risco de dano mitocondrial e que esse risco é

aumentado com o uso de zidovudina na gestagéao.

A prevaléncia, evolucao clinica e fatores de risco para hiperlactatemia, um dos
marcadores de toxicidade mitocondrial, foi estudada em filhos de maes que
receberam medicamentos anti-retrovirais durante a gravidez através da
avaliacdo de 127 criangas HIV negativas durante o primeiro ano de vida
(Noguera et al., 2004), pressupondo-se que a elevagao dos niveis de lactato no
sangue associada a aumento de alanina plasmatica eram sinais de dano
mitocondrial crénico. Alteragbes nos parametros laboratoriais avaliados
ocorreram em 63 criangas pelo menos uma vez durante o periodo de
acompanhamento, com niveis de lactato significativamente maiores em
criancas expostas a ITRN durante a vida intra-uterina e déficit de
desenvolvimento neurolégico associado a quadros sintomaticos. O uso de
didanosina durante a gravidez foi o unico fator associado a maior risco de

hiperlactatemia neste estudo.

Um estudo para avaliar o nivel de lactato sérico em criangas africanas expostas
a zidovudina foi realizado, tendo sido incluidos 262 filhos de maes infectadas
pelo HIV que receberam o medicamento a partir de 32 semanas de gravidez,
esquema complementado com uma dose de nevirapina no momento do parto e
zidovudina por 7 dias de vida para o recém-nascido (Ekouevi et al., 2006),
comparadas com 16 criangcas nao expostas a zidovudina em nenhum momento
da vida. O lactato sérico foi medido nas criancas com 4, 6 e 12 semanas de
vida, observando-se que a prevaléncia de hiperlactatemia, definida como
valores acima de 2,4 mmol/L, foi baixa e n&o diferiu entre as criangcas expostas

ou nao a zidovudina.
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Considerando que déficit do desenvolvimento neurolégico poderia ser
consequéncia de disfungcdo mitocondrial, foi estudado o desenvolvimento
neurologico de 39 filhos de maes infectadas pelo HIV que usaram HAART
durante a gravidez e 24 filhos de maes HIV negativas, utilizando-se as escalas
de desenvolvimento infantii de Baylet e de comportamento adaptativo de
Vineland, aplicadas aos 18 e 36 meses de idade (Alimenti et al., 2006).
Observou-se que as criangas expostas a HAART tinham menor pontuagéo em
ambas as escalas que as criangcas nao expostas, porém essa diferenca nao foi
significativa ap6s ajuste por abuso materno de substancias ilicitas, sugerindo
que a exposicdo a HAART néao esta associada a desenvolvimento neurolégico

alterado.

Anadlises de grandes coortes observacionais de filhos de m&es com HIV e aids
nos Estados Unidos e na Europa ndao demonstraram maior ocorréncia de
consequéncias clinicas da toxicidade mitocondrial em criangas expostas a
ITRN na vida intra-uterina e nas primeiras semanas de vida, quando
comparadas a criangas nao expostas a estes medicamentos nos mesmos

periodos (Bulterys et al., 2000; Dominguez et al., 2000; Lindegren et al., 2000).

Os dados de seguranga de estudos clinicos realizados para avaliar a eficacia
de diferentes esquemas profilaticos com anti-retrovirais usados durante a
gestacdo e/ou nas primeiras semanas de vida mostram que efeitos adversos
dos medicamentos sdo pouco frequentes, geralmente de intensidade leve a

moderada e transitérios tanto nas gestantes quanto nas criangas.

Durante o estudo PACTG 076 a toxicidade a curto prazo do uso do esquema
profilatico nas criangas foi pouco frequente, sem significancia clinica e
transitoria, constituida principalmente por anemia leve a moderada (Connor et
al., 1994). Andlise realizada apdés maior tempo de acompanhamento das
criangas participantes do estudo (Culnane et al., 1999), que incluiu também
criancas do estudo observacional PACTG 219, englobando um total de 434
criangas nao infectadas pelo HIV, com média de 4,2 anos de observagao, nao
mostrou diferengas estatisticamente significantes em relagdo a parametros

hematoldgicos, peso, altura, perimetro cefalico e desenvolvimento cognitivo
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entre as criancas expostas e nao expostas ao AZT durante a vida intra-uterina

e as primeiras semanas de vida.

Analise dos eventos clinicos e anormalidades laboratoriais de 37 gestantes da
coorte suica que receberam medicamentos da classe dos ITRN entre 1996 e
1998, 16 das quais receberam também inibidores de protease, mostrou que um
ou mais eventos adversos ocorreram em 29 mulheres e em 14 criangas
(Lorenzi et al., 1998). Os eventos mais frequentemente encontrados nas
gestantes foram anemia (15 casos), elevagdo de transaminases (4 casos) e
intolerancia gastro-intestinal (6 casos), além de 10 casos de parto prematuro.
Nas criancas observou-se 8 casos de anemia, 1 caso de hepatite e 4 casos de

malformagéo congénita (2 hemangiomas e 2 criptorquidias).

Numa coorte argentina composta por 351 gestantes infectadas pelo HIV
acompanhadas de 1994 a 2003 (Duran et al., 2006), das quais 241 receberam
algum tipo de medicamento anti-retroviral profilatico, observou-se que os
eventos adversos relacionados ao uso da profilaxia foram anemia e
dislipidemia, porém os eventos foram clinicamente ndo significativos e

regrediram ao final da gravidez, ndo representando risco para as mulheres.

Aumento nos niveis de enzimas hepaticas (TGO e TGP) associado a exantema
ou sintomas sistémicos pode ser observado nas primeiras 18 semanas de
tratamento com nevirapina em adultos infectados pelo HIV. A toxicidade
hepatica foi relatada em pacientes em uso cronico desta droga e nao foi
observada em mulheres e criangas que utilizaram 2 doses de nevirapina para

prevencgao da transmisséao vertical do HIV (Kontorinis e Dieterich, 2003).

O desenvolvimento de exantema grave associado ao uso da nevirapina parece
ser 5,5 a 7,3 vezes mais frequente entre mulheres do que entre homens
(Bersoff-Matcha et al., 2001), tendo sido relatado em gestantes (Mazhude et
al., 2002). Outros estudos demonstraram que eventos adversos hepaticos com
sinais e sintomas de toxicidade sistémica eram 3,2 vezes mais frequentes entre

as mulheres, quando comparadas aos homens (Mallolas, 2006). O risco de
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toxicidade hepatica varia de acordo com o numero de linfécitos CD4. De acordo
com dados oriundos de 17 ensaios clinicos contendo nevirapina entre os
medicamentos de estudo, mulheres com taxas de CD4 acima de 250
células/mm® apresentavam um risco de hepatotoxicidade 9,8 vezes mais
elevado quando comparadas a mulheres com linfometria CD4 mais baixa
(Dieterich et al., 2004).

Avaliacao retrospectiva de 36 mulheres que receberam nevirapina durante a
gravidez entre Janeiro de 1997 e Setembro de 1999 (Edwards et al., 2001)
mostrou que duas apresentaram exantema e duas apresentaram hepatite.

Nenhum dos casos foi fatal e todos determinaram suspenséo da medicacao.

No Rio de Janeiro, um estudo retrospectivo, realizado por pesquisadores do
HSE em prontuarios de 197 gestantes infectadas pelo HIV que fizeram uso de
nevirapina por pelo menos 7 dias, foi encontrada uma taxa de toxicidade de
5,6% (11 pacientes) e a interrupcdo do medicamento foi necessaria em 7
casos. Houve 1 caso de sindrome de Stevens-Johnson e 1 caso de colestase
intensa, concluindo-se que a toxicidade da nevirapina nas gestantes é de

freqUéncia baixa e ndo associada a 6bitos (Jodo, 2003).

Embora oébitos devidos a insuficiéncia hepatica tenham sido reportados em
mulheres em uso de nevirapina como parte de esquema anti-retroviral, ndo se
sabe se a gestacdo aumenta o risco de hepatotoxicidade em mulheres em uso
de nevirapina ou outros farmacos anti-retrovirais. O estudo PACTG 1022,
desenhado para comparar esquemas profilaticos contendo nevirapina e
nelfinavir associados a zidovudina e lamivudina a partir da 102 semana de
gestacao (Hitti et al., 2004) mostrou uma incidéncia de toxicidade hepatica e/ou
cutanea de 29% nas mulheres que iniciaram nevirapina, comparada a 5% das
que iniciaram nelfinavir, tendo ocorrido um o&bito por hepatite fulminante no
primeiro grupo. A toxicidade da nevirapina neste estudo estava associada a
contagens de células CD4 no sangue periférico acima de 250 células/mm3 e o

estudo foi precocemente interrompido devido a estes resultados.
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Para avaliar a incidéncia de reacdes adversas a nevirapina em mulheres
gravidas recebendo esquemas anti-retrovirais profilaticos contendo nevirapina
foram estudadas retrospectivamente 703 mulheres africanas de 2002 a 2004
(Marazzi et al., 2006) que usaram este medicamento em média a partir da 272
semana de gestacédo. A incidéncia de eventos moderados e graves foi de 6,5%
para hepatotoxicidade, 2,4% para exantema e 1,1% para sindrome de Stevens-

Johnson, independente dos niveis de células CD4 em sangue periférico.

Em 123 gestantes irlandesas que receberam nevirapina entre 2000 e 2003
(Lyons et al., 2006) oito desenvolveram hepatotoxicidade clinicamente
significativa, incluindo dois 6bitos por hepatite fulminante. Nesta populagédo a
hepatotoxicidade mostrou-se relacionada a valores mais altos de CD4 antes do

inicio da profilaxia.

Para estudar a toxicidade da nevirapina e do nelfinavir durante a gestacao foi
realizado um trabalho retrospectivo comparando 186 mulheres gravidas com
186 ndo-gravidas, todas infectadas pelo HIV, entre 1997 e 2003 na Holanda
(Timmermans et al.,, 2005). Observou-se que reagbdes adversas a nelfinavir
(sintomas gastrintestinais e hiperglicemia) e a nevirapina (hepatotoxicidade)
foram mais frequentes entre as gravidas que entre as mulheres infectadas pelo

HIV n&o gravidas.

No estudo HIVNET 023 foi avaliada a seguranca da nevirapina usada pela
crianga nas primeiras 24 semanas de vida, para profilaxia da transmissao do
HIV pelo aleitamento materno (Shetty et al., 2003), ndo se observando nas 75
criangas incluidas no estudo nenhum caso de exantema, hepatotoxicidade ou
alteragdes renais relacionadas ao uso do anti-retroviral. O evento adverso da
nevirapina mais frequentemente observado foi anemia, que ocorreu em 8
criangas, porém sem gravidade e sem necessidade de suspensao definitiva da

profilaxia.

Os inibidores da protease podem estar associados ao desenvolvimento ou
piora de disturbios metabdlicos previamente existentes em adultos infectados

pelo HIV e a gestagao por si s6 € um fator de risco para intolerancia a glicose.
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Nao se sabe se o0 uso de inibidores da protease durante a gestagao exacerba o

risco de desenvolvimento de alteragdes metabdlicas na gestante ou na crianca.

Estudo realizado com 41 gestantes recebendo esquema anti-retroviral
contendo inibidores da protease comparadas a 23 gestantes que receberam
monoterapia com zidovudina (Chmait et al., 2002) mostrou uma incidéncia de
30% de intolerancia a glicose no primeiro grupo e de 1,2% no segundo,

associada ao nascimento de criangas com baixo peso.

Avaliacdo de 171 gestantes com infecgao pelo HIV que haviam realizado teste
de toleréancia a glicose durante o pré-natal entre 1998 e 2004 (55% em uso de
esquemas contendo inibidores de protease no momento do teste) foram
analisadas para determinar a associagdo de intolerancia a glicose e uso de
inibidores de protease (Tang et al., 2006), comparadas com gestantes n&o
infectadas pelo HIV pareadas por raga, idade e ano do parto numa proporgao
de 1:3 pacientes em cada grupo, ndo se observando associagado entre

intolerancia a glicose e infecgéo pelo HIV ou uso de inibidores de protease.

O estudo PACTG 316 avaliou a evolugao da gestacdo 1470 gestantes que
receberam diferentes esquemas profilaticos contendo anti-retrovirais, por
periodos de tempo variados (Watts et al., 2004a) e mostrou que a incidéncia de
reacOes adversas aos medicamentos foi baixa, com eventos moderados ou
graves ocorrendo em menos de 5% das mulheres. Diabetes gestacional foi o
unico evento que variou significativamente entre os grupos analisados, sendo
mais freqlUente entre as mulheres que receberam esquemas contendo

inibidores de protease.

Dados de 2543 gestantes que usaram medicamentos anti-retrovirais durante a
gravidez foram analisados para correlacionar o uso dos medicamentos com
eventos maternos (Tuomala et al., 2005). Observou-se que o uso de ARV
estava correlacionado a ocorréncia de anemia materna e de diabetes
gestacional, porém a incidéncia destes eventos foi baixa em todos os tipos de

esquemas profilaticos analisados.
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Avaliacao sistematica do perfil lipidico de 248 gestantes em uso de profilaxia
com medicamentos anti-retrovirais na lItalia (Floridia et al., 2006) mostrou que
os valores de colesterol total e de ftriglicérides aumentaram progressiva e
significativamente durante a gravidez e que em todos os trimestres da gestagéo
o aumento de triglicérides foi significativamente maior nas mulheres que

recebiam esquemas contendo inibidores de protease.

Avaliagdo dos niveis séricos de insulina em sangue de cordao de 25 recém-
nascidos expostos a zidovudina, lamivudina e nelfinavir, comparados com
criangcas expostas apenas a zidovudina (n = 20) e com filhos de maes néao
infectadas pelo HIV (n = 12) mostrou que, apesar de glicemia normal em todos
os bebés analisados, a exposicdo a esquema anti-retroviral composto por trés
medicamentos induziu uma diminuicdo significativa da insulina sérica nos

recém-nascidos (El Beitune et al., 2005).

Estudos observacionais sobre o uso de anti-retrovirais durante a gestacéo e
eventos indesejaveis da gestagdo, particularmente parto prematuro e
consequente aumento de mortalidade neonatal, tém resultados conflitantes
(Thorne e Newell, 2004).

A ocorréncia de parto prematuro, definida como nascimento antes de 37
semanas de idade gestacional, foi de 17% em estudo colaborativo europeu
incluindo 3.920 pares mae-crianga (European collaborative study, 2000) e os
fatores associados a prematuridade foram imunossupressdo materna grave,
uso de drogas endovenosas e uso de esquemas profilaticos contendo outros

medicamentos anti-retrovirais além da zidovudina.

Numa coorte de 999 mulheres que receberam medicamentos anti-retrovirais
durante a gravidez em Miami, entre 1990 e 2000 (Cotter et al., 2006) observou-
se que o uso de esquemas profilaticos contendo inibidores de protease estava
associado a uma maior frequéncia de partos prematuros, comparado com o
uso de esquemas sem esta classe de medicamentos ou com nenhum esquema
profilatico, ndo havendo diferenca nas frequéncias de baixo peso ao

nascimento ou de ébitos fetais.
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No estudo PACTG 185 foram incluidas 497 gestantes que receberam profilaxia
da transmissao vertical do HIV com medicamentos anti-retrovirais (Lambert et
al., 2000). Foi realizada analise dos desfechos da gestagéo para avaliagédo dos
fatores de risco para parto prematuro (menos de 37 semanas de idade
gestacional), baixo peso ao nascimento (menos de 2500 gramas) e retardo de
desenvolvimento intra-uterino (peso ao nascimento abaixo do percentil 10
ajustado para idade gestacional). A frequéncia dos desfechos analisados foi de
17% de partos prematuros, 13% de baixo peso ao nascimento e 6% de retardo
de desenvolvimento intra-uterino, resultados similares aos encontrados em
gestantes nao infectadas pelo HIV com os mesmos fatores contribuintes

(partos prematuros prévios, pré-eclampsia, gestagdes multiplas e tabagismo).

A andlise do desfecho da gestacdo em 2.123 gestantes incluidas em sete
diferentes ensaios clinicos entre 1990 e 1998 (monoterapia com zidovudina em
1590 casos, esquemas combinados sem inibidor de protease em 396 casos e
com inibidor de protease em 137 casos), comparadas a 1143 gravidas que néo
receberam nenhum medicamento anti-retroviral durante a gestagéo (Tuomala
et al., 2002) mostrou que a ocorréncia de parto prematuro foi semelhante entre
as mulheres que receberam e ndo receberam ARV (16 e 17%,
respectivamente). As taxas de baixo peso ao nascimento, ébito fetal e baixos
scores de Apgar ao nascimento também foram semelhantes nos dois grupos.
Nenhum destes desfechos foi mais freqliente nas mulheres que receberam

esquemas profilaticos contendo outros medicamentos além da zidovudina.

Uma coorte prospectiva incluindo 681 gestantes que receberam pelo menos
um medicamento anti-retroviral durante a gravidez (Szyld et al., 2006) foi
avaliada para se estudar a associacdo do uso dos medicamentos com a
ocorréncia de parto prematuro e de baixo peso ao nascimento até marco de
2005 em paises da América Latina e do Caribe, ndo se observando associacao
entre uso de esquemas contendo inibidores de protease e estes desfechos

indesejaveis da gestacao.
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Andlise de 233 gestantes que receberam esquemas profilaticos contendo
inibidores de protease nos Estados Unidos mostrou prematuridade em 22%
dos casos, sem associagao especifica com um determinado farmaco ou com o
tempo de uso dos medicamentos (Morris et al., 2005), valor similar ao relatado
para gestantes portadoras do HIV que ndo receberam inibidor de protease.
Eventos adversos relacionados aos medicamentos ocorreram em menos de

3% das pacientes.

Uma coorte composta por 11.321 criancas nascidas de maes infectadas pelo
HIV de 1989 a 2004 (Schulte et al., 2007) teve os dados analisados para
avaliacdo de prematuridade e peso ao nascimento, observando-se que a
proporcdo de criangas com baixo peso ao nascimento diminuiu de 35% para
21% e a de partos prematuros diminuiu de 35% para 22% no decorrer dos anos
estudados, sugerindo um papel protetor da profilaxia com anti-retrovirais nesta
populacdo. Analise das 8793 maes que tinham registros de acompanhamento
pré-natal ndo mostrou correlacdo entre uso de profilaxia com anti-retrovirais e
baixo peso ao nascimento e a ocorréncia de prematuridade foi associada a uso
de drogas ilicitas, aids, uso de inibidores de protease durante a gravidez e

infeccao pelo HIV na crianga.

Em relacdo a complicagdes obstétricas associadas ao uso de medicamentos
anti-retrovirais, alguns autores tém sugerido que a ocorréncia de pré-eclampsia
€ mais frequente em gestantes em uso de HAART que em gestantes infectadas
pelo HIV que ndo recebem profilaxia com anti-retrovirais, porém nao mais
frequente que em gestantes ndo infectadas pelo HIV (Wimalasundera et al.,
2002; Suy et al., 2006). Sugere-se que a restauragao da imunidade promovida
pelos medicamentos anti-retrovirais favoreceria a pré-eclampsia, que tém

fatores imunes contribuintes.

O desenvolvimento fisico a médio e longo prazo dos filhos de maes infectadas
pelo HIV foi analisado em estudos de coorte, ndo se observando relagido entre

exposi¢ao a medicamentos anti-retrovirais e crescimento das criangas.
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O crescimento de criangas expostas ao HIV durante a gravidez nos primeiros
18 meses de vida foi avaliado numa coorte européia composta por 1912
criangas através de medidas de peso, altura e perimetro cefalico, de acordo
com o tipo de medicamento anti-retroviral recebido pela mée (Hankin et al.,
2005). Observou-se que os fatores associados a déficit de crescimento foram
menor idade gestacional no parto e uso de drogas ilicitas pela mae, com efeito

minimo da exposigao intra-uterina a qualquer tipo de esquema anti-retroviral.

Para avaliar o desenvolvimento de filhos de maes portadoras do HIV foram
acompanhadas 1043 criangas HIV negativas e 184 infectadas pelo HIV em 8
centros europeus (Newell et al., 2003), com medida de altura e peso ao
nascimento, na 3% e na 6% semanas de vida, aos 3, 6, 9, 12, 15, 18, e 24 meses
de idade e a cada 6 meses depois disso, até os 10 anos de idade (1982 a
2002). A comparagao entre criangas infectadas e nao infectadas por
transmissao vertical do HIV mostrou que as primeiras eram significativamente
menores € mais leves, com a diferenga de crescimento aumentando com a
idade. A comparagao entre as criangas HIV negativas nascidas antes de 1994,
antes da implementagcdo da profilaxia com anti-retrovirais na gestagao e as
nascidas apds esta data mostrou que o crescimento foi semelhante nos dois
grupos, além se ser compativel com o esperado de acordo com os padrdes
normais de crescimento estabelecidos na Inglaterra. Adicionalmente, observou-
se que as criangas infectadas pelo HIV que nasceram apds 1994 tinham
maiores chances de atingir percentis mais altos de peso em cada faixa etaria
analisada, sugerindo um possivel beneficio da profilaxia mesmo para as

criangas que adquiriram a infecgao.

A associagao entre o nascimento de criangas com malformagdes congénitas e
a exposicao a medicamentos anti-retrovirais durante a vida intra-uterina foi
objeto de diversos estudos observacionais. Alguns trabalhos com pequenos
grupos de criangas mostraram uma maior frequéncia de malformacgdes
congénitas entre criangas expostas a anti-retrovirais, dado que nao é

confirmado pela analise de coortes maiores.
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A ocorréncia de malformagdes congénitas foi analisada em 59 criangas filhas
de maes portadoras do HIV, seis das quais nao foram expostas a
medicamentos anti-retrovirais durante a vida intra-uterina (Simon et al., 2002).
Dentre estas seis criangas observou-se um caso de malformacéo (hérnia
diafragmatica), enquanto que entre as 53 criangas expostas a medicamentos
anti-retrovirais na gestacédo 19 malformagdes foram detectadas (35,8%), trés
delas graves (hemangioma supra-orbital, paralisia cerebral e hipoplasia femural
unilateral) e dezesseis de menor significancia clinica (defeito septal ventricular,
comunicacao inter-atrial, estenose pulmonar, polidactilia, diminuicdo de

acuidade auditiva unilateral, rim atopico, cisto subependimal).

Observacao de uma coorte londrina de criangas expostas a medicamentos anti-
retrovirais e a antagonistas de folato durante o primeiro trimestre da gestacao
(Jungmann et al., 2001) mostrou um risco aumentado de anomalias congénitas
em relagcdo a criangas nao expostas a estes medicamentos no mesmo periodo

de desenvolvimento embrionario (23,1% versus 4%).

Analise do registro americano de gestantes expostas a medicamentos anti-
retrovirais incluindo 915 mulheres que deram a luz até Julho de 2002 e que
receberam esquemas profilaticos contendo nelfinavir (Covington et al., 2004)
mostrou uma prevaléncia de anomalias congénitas de 3% entre as criangas
expostas ao medicamento no primeiro trimestre da gestacdo, semelhante a
encontrada no registro geral de anomalias congénitas mantido pelo governo
dos EUA.

O registro Americano de anti-retrovirais na gravidez, analisado até Julho de
2003 (Watts et al., 2004b), mostrou que de 3583 nascidos vivos 1391 criangas
foram expostas a anti-retrovirais durante o primeiro trimestre da gestagéo e
entre estes a prevaléncia de anomalias congénitas foi de 2,7%, semelhante a
registrada pelo CDC americano para a populagao em geral (3,1%) no mesmo
periodo. Para lamivudina, nelfinavir, nevirapina, estavudina e zidovudina o
numero de nascidos vivos analisados permite a deteccdo de um aumento de 2
vezes no risco de anomalias congénitas, porém nenhum aumento foi detectado

nesta avaliacao.
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Observagcao de 2527 criangas nascidas vivas entre 1990 e 2004, filhos de
maes infectadas pelo HIV (Watts, 2006), anomalias congénitas foram
identificadas em 90 bebés (3,56%), em proporgdes semelhantes entre as
criancas expostas a medicamentos anti-retrovirais em qualquer trimestre da
gravidez e as nao expostas. Hipospadia foi a unica malformacéao
significativamente mais frequente em criangas expostas a ARV no primeiro

trimestre da gestacao.

Analise de 3172 criangas nascidas de maes infectadas pelo HIV no Reino
Unido e na Irlanda entre 1990 e 2003 (Townsend et al., 2006) mostrou
anomalias congénitas em 3,4% das expostas a medicamentos anti-retrovirais
durante a gestacdo e em 2,2% das ndo expostas, diferenca que nao foi
estatisticamente significante independente da fase da gestagdo em que a

exposicao ocorreu e do tipo de profilaxia que a mae recebeu.

Evidéncias do efeito teratogénico do efavirenz, medicamento da classe dos
ITRNN recomendado como de primeira escolha para o inicio da terapia anti-
retroviral na maioria dos consensos de tratamento, incluindo o brasileiro,
derivaram de estudos preliminares feitos em modelos animais que
demonstraram efeitos deletérios em células progenitoras de diferentes modelos
animais (Chersich et al., 2006). Posteriormente, foram relatados 4 casos de
anomalias congénitas de sistema nervoso central em criangas expostas a
efavirenz no primeiro trimestre da gestagéo, consistentes com os achados em
animais experimentais. No registro americano de anti-retrovirais e gestagéo
nao foi observada maior freqiéncia de anomalias congénitas associadas ao

uso de efavirenz na gestacao.

Alteracbes nos parametros laboratoriais hematolégicos e hepaticos sdo os
efeitos adversos mais freqlientemente reportados nas criancas expostas a

medicamentos anti-retrovirais no periodo perinatal.

Um estudo multicéntrico espanhol com o objetivo de avaliar os efeitos do uso

de anti-retrovirais durante a gestagao nas criangas expostas aos medicamentos
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(Bellon Cano et al., 2004) incluiu 124 pares mae-crianga € mostrou que a
toxicidade mais comumente observada foi anemia, que acometeu 29% das

criangas.

Acompanhamento de 40 criancas nascidas no Rio de Janeiro que receberam
zidovudina e lamivudina durante a vida intra-uterina e nas seis primeiras
semanas de vida (Lambert et al., 2003) observou-se toxicidade hematoldgica
como o evento mais freqlentemente associado ao uso do esquema profilatico

(27 casos de anemia, 5 episodios de neutropenia e dois de plaquetopenia).

Dosagem de transaminases séricas e hemograma foram realizados no
nascimento a com 6 semanas de vida em 600 criangas africanas (Taha et al.,
2002) incluidas em um estudo clinico para avaliar esquema profilatico
composto por dose Unica de nevirapina materna seguida por apenas nevirapina
nas primeiras 72 horas de vida versus nevirapina associada a zidovudina por 1
semana, comparadas com criangas que nao receberam esquema profilatico em
nenhum momento. Observou-se niveis significativamente aumentados de
transaminases e diminuigdo de hemoglobina, granulécitos e plaquetas nas
criangas que receberam qualquer tipo de profilaxia, todas porém de grau leve e

mais frequentes nas criancas que se infectaram pelo HIV.

Observacdo de 1008 criancas nao infectadas pelo HIV e expostas a
medicamentos anti-retrovirais em algum periodo da vida de uma coorte
européia (European collaborative study, 2003) durante um periodo médio de
2,2 anos nao demonstrou associagdao da exposicdo aos medicamentos a
anomalias congénitas, baixo peso ao nascimento ou disfungdo mitocondrial. A
exposicao intra-uterina a anti-retrovirais foi associada somete a ocorréncia de

anemia transitoria antes dos 2 meses de vida, em 17% das criancas.

A hematopoiese foi avaliada através da realizagdo de hemogramas durante os
primeiros 18 meses de vida em cerca de 4000 criangas nao infectadas
nascidas de maes infectadas pelo HIV, participantes do Estudo Perinatal

Francés (Le Chenadec et al., 2003). Observou-se diminui¢cdo transitoria nos
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nives de hemoglobina das criangas expostas a zidovudina durante a vida intra-
uterina e analise multivariada ajustada por idade materna, prematuridade,
origem geografica, tipo de anti-retrovirais usados pela mé&e durante a gravidel e
contagem ce células CD4 materna mostrou que a contagem de células
hematoldgicas das 3 linhagens estavam discretamente menores nas criangas
expostas a ARV durante a gestagdo que nas nao expostas até os 18 meses de

vida.

Para avaliar os efeitos da exposicdo a medicamentos anti-retrovirais durante a
vida intra-uterina nos parametros hematoldgicos de recém-nascidos (El Beitune
e Duarte, 2006) foi realizado hemograma em sangue de cordao de 40 criangas
nascidas de maes que receberam diferentes esquemas profilaticos (zidovudina
ou zidovudina associada a lamivudina e nelfinavir) e de 12 criangas filhas de
maes HIV negativas nao expostas a anti-retrovirais, observando-se apenas
reducdo de hemoglobina de grau leve nas criangas que foram expostas a

qualquer tipo de profilaxia anti-retroviral.

Os parametros hematoldgicos de 92 criangas HIV negativas expostas a
medicamentos anti-retrovirais durante a vida intra-uterina foram comparados
aos de 75 criangas n&o expostas num centro americano (Bunders et al., 2005),
observando-se neutropenia moderada a severa em 16 criangcas expostas,
persistente até os 8 meses de vida, apesar de nao haver nenhuma implicagcao
clinica desta alteracdo, como aumento do numero de infecgbes ou de cursos

de tratamento com antibiéticos no periodo estudado.

Foi realizado um estudo observacional prospectivo para avaliar alteracbes
hematologicas nos primeiros 3 meses de vida em 221 criangas HIV negativas
expostas a medicamentos anti-retrovirais (Feiterna-Sperling et al., 2007).
Hemogramas foram realizados ao nascimento e com 2, 4, 6 e 12 semanas de
vida. Os dados foram analisados de acordo com o tipo de esquema profilatico
recebido pelas maes durante a gravidez (monoterapia com zidovudina ou
apenas analogos de nucleosideos versus HAART). Observou-se a ocorréncia
de anemia moderada ou grave em 119 criangas (53,8%) e neutropenia

moderada a grave em 106 (48%) criancas, ambas as alteragbes diagnosticadas
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em média com 2 semanas de vida. A exposigao intra-uterina a HAART foi o
unico fator de risco independente para anormalidades hematoldgicas na

populacio estudada.

Hemograma e imunofenotipagem de linfocitos foram analisados em 1820
criangas HIV negativas expostas a ARV e em 351 criangas ndo expostas entre
0-2 meses e 6-24 meses de vida (Pacheco et al., 2006). Os valores de
hemoglobina e a contagem de neutrdfilos, linfocitos totais e de células CD4
estavam significativamente mais baixas entre 0-2 meses nas criangas expostas
a ARV que nas nao expostas, mas aos 6-24 meses apenas a contagem de
linfécitos e de células CD4 permanecia menor no primeiro grupo. A
comparagao entre tipos de esquemas profilaticos usados durante a gestacgéo
mostrou que criangas expostas a combinagdao de anti-retrovirais tinham
diminuicdo mais acentuada de neutrofilos e linfécitos que os expostos a
monoterapia com zidovudina. Anormalidades com significAncia clinica foram

raras e nao diferiram entre criangcas expostas e nao expostas a anti-retrovirais.
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[ll. OBJETIVOS

e Estimar a incidéncia de eventos adversos relacionados ao uso de
medicamentos anti-retrovirais em gestantes e criangas expostas a
estes medicamentos em dois centros especializados no atendimento

a gestantes expostas ao HIV no Rio de Janeiro;

e Avaliar os fatores de risco associados ao desenvolvimento de
diferentes tipos de reacdes adversas a medicamentos anti-retrovirais

nas gestantes e nas criangas.
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V. METODOLOGIA

IV.1 Desenho do estudo
Trata-se de estudo prospectivo, envolvendo gestantes com HIV/AIDS e
criangas expostas verticalmente ao HIV, que tenham utilizado medicamentos

anti-retrovirais para prevencéo da transmissao vertical do HIV.

IV.2 Centros participantes

O estudo foi realizado em dois servigos de referéncia para o atendimento de
gestantes portadoras do HIV/AIDS e criangas expostas verticalmente ao HIV, o
Hospital dos Servidores do Estado (HSE), localizado no municipio do Rio de
Janeiro e o Hospital Geral de Nova Iguagu (HGNI), localizado no Municipio de

Nova Iguagu, Baixada Fluminense.

IV.3 Populacédo do estudo

A populacdo do estudo consistiu em gestantes com HIV/AIDS e criangas
expostas ao HIV acompanhadas nos centros participantes do estudo que

apresentassem as caracteristicas descritas a seguir.

IV.3.1 Gestantes — Critérios de Inclusio

e Gestagao diagnosticada entre fevereiro de 2005 e Maio de 2006;

e Diagnostico confirmado de infecgcao pelo HIV por sorologia ou exame de

quantificacdo do RNA viral;

e Uso de pelo menos uma dose de um ou mais medicamentos anti-

retrovirais durante o periodo de gestacao;

e Pelo menos uma consulta médica realizada em um dos centros

participantes apds o diagndstico da gestagao.
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IV.3.2 Criancas expostas ao HIV — Critérios de Inclusdo

e Filhos de mées com HIV/AIDS nascidos entre fevereiro de 2005 e Maio
de 2006;

e Uso materno de pelo menos 1 dose de um ou mais medicamentos anti-
retrovirais durante a gestagcdo E/OU uso de pelo menos uma dose de
qualquer medicamento anti-retroviral durante as primeiras 6 semanas de
vida;

¢ Pelo menos uma consulta médica apos o inicio do uso de medicamentos

anti-retrovirais.

IV.4 Coleta de dados

Os dados foram coletados por dois profissionais de saude (um médico e uma
farmacéutica), um em cada centro participante. Estes foram treinados pelos
pesquisadores sobre os procedimentos e definicdes do estudo Um instrumento
para a extracdo dos dados dos prontuarios médico foi elaborado

especificamente para este protocolo.

Os meédicos responsaveis pelo acompanhamento de gestantes e criangas em
cada centro do estudo foram treinados pelos pesquisadores, a fim de
padronizar as definicbes usadas neste estudo, além de sensibilizados para o
registro e classificacdo dos eventos médicos nos prontuarios. Foi fornecido aos
meédicos material com as definicbes impressas para consulta durante o

atendimento dos pacientes incluidos.

Procedeu-se a revisdo dos prontuarios médicos de gestantes e recém-
nascidos, abertos durante todo o periodo do estudo, em ambos os centros da
pesquisa, a fim de identificar a populagdo que apresentava os critérios pré-
estabelecidos para a inclusdo neste estudo. Uma vez incluidos nos estudo,
todos os prontuarios das gestantes e recém-nascidos foram revistos

semanalmente, para a atualizagao das informacgdes, principalmente no que diz
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respeito a ocorréncia e a nao ocoréncia de RAM, até o final do periodo de

seguimento.

O acompanhamento foi considerado encerrado nas seguintes situagdes, o que

ocorresse primeiro:
Gestantes:
e Término da gravidez;

e Abandono do acompanhamento nos servigos participantes antes do

término da gravidez;
 Obito.
Criancas:

e 6 meses de vida;

e Abandono do seguimento nos servigos participantes antes dos 6

meses de vida;

e Obito.

Foi preenchida uma ficha de inclusdo no estudo para todos os individuos
identificados (anexo 1). Todos os eventos médicos indesejaveis ocorridos com
os participantes foram anotados nesta ficha, além de dados demograficos e de
saude, até o encerramento do caso conforme os critérios definidos
anteriormente. Cada um dos eventos classificados como tendo relagdo de
causalidade definitiva, provavel ou possivel com os anti-retrovirais foi
acompanhado e descrito em um outro formulario (ficha de notificagdo de

reacdo adversa a medicamento — anexo 2).

Nos casos em que as informagdes constantes do prontuario médico ndo eram
suficientes para classificar as reagdes os profissionais responsaveis pela coleta
de dados alertavam os médicos assistentes sobre a necessidade de analise e

registro das conclusdes.
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Os pesquisadores reviram as fichas preenchidas no momento do encerramento
dos casos e discutiram com os profissionais responsaveis pela coleta de dados
com o objetivo de resolver inconsisténcias e identificar dados faltantes. Nestes
casos, os registros médicos foram novamente consultados para harmonizagéao

dos dados.

Os dados foram digitados por uma unica pessoa usando o software Excel®, a

partir das fichas do estudo preenchidas.

Os seguintes dados foram coletados dos prontuarios (ver definicbes de cada

parametro no item |V.6, desta secédo — “definigdes usadas neste estudo”):

IV.4.1 Gestantes
e Dados demograficos: idade, raga;

e Dados da infecgdo pelo HIV: data do diagnostico, diagnostico de
condicdes definidoras de AIDS em qualquer momento da vida, nadir de
CD4, categoria de transmissdo do virus, histérico do uso de

medicamentos anti-retrovirais;

e Dados sobre antecedentes obstétricos: numero de gestagdes anteriores,
numero de abortos, numero de O&bitos fetais, numero de &bitos

neonatais, numero de filhos vivos;

e Dados sobre a gestagao considerada para o estudo: idade gestacional
(IG) no inicio do pré-natal (PN), esquema de medicamentos anti-
retrovirais usado para profilaxia da transmissao vertical, duragdo do
esquema profilatico, medicagdes concomitantes, contagens de células
CD4 e carga viral (CV) do HIV durante a gestacdo, outras doencas

ativas durante a gestagao;

e Dados sobre o desfecho da gestagao considerada para o estudo: tipo de

desfecho (parto, o&bito fetal, abortamento), tipo de parto (vaginal,
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cesariana), idade gestacional no parto (prematuro, a termo),
complicagbes obstétricas, presenca de anomalias congénitas nos

recém-nascidos, peso ao nascimento (normal ou baixo);

Dados sobre eventos médicos detectados durante a gestacao, incluindo
diagnosticos, sinais, sintomas e alteragdes de exames laboratoriais: tipo

do evento, data de inicio e final;

Dados sobre as reagdes adversas atribuidas pelos médicos assistentes
ao uso dos medicamentos anti-retrovirais: tipo e duragdo da reacao,
medicagbes suspeitas, peso da gestante, intensidade, relagdo de
causalidade, evolucdo, se a reacao era esperada ou inesperada, se a

reacao era grave ou nao grave.

IV.4.2 Criancas expostas ao HIV

Dados demograficos: sexo, raga;

Dados de saude: qualquer evento médico apresentado pela crianca no
periodo de acompanhamento, incluindo diagndsticos, sinais, sintomas e
alteracbes de exames laboratoriais, nome, dose e tempo de uso de
todos os medicamentos concomitantes aos anti-retrovirais usados pela

crianga no periodo de acompanhamento;

Dados sobre o uso materno de medicamentos anti-retrovirais durante a

gestacdo: nome dos medicamentos e tempo de uso;

Dados sobre o esquema profilatico anti-retroviral usado pela crianga:

nome e dose dos medicamentos e tempo de uso;

Dados sobre as reagdes adversas atribuidas pelos médicos assistentes
ao uso dos medicamentos anti-retrovirais: nome e duragdo da reacao,
medicagdo suspeita, peso da crianga, intensidade, relacdo de
causalidade, evolucdo, se a reagao era esperada ou inesperada, se a

reacao era grave ou nao grave.
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IV.5 Controle de qualidade dos dados coletados

Um dos pesquisadores reviu todas as fichas preenchidas antes da digitacao e
posteriormente comparou todos os dados digitados com as fichas preenchidas.
Os erros encontrados foram corrigidos através de comparagdo com os dados
constantes das fichas do estudo e, quando necessario, nova revisdao dos

registros médicos dos pacientes foi realizada.

Foram feitas verificacdes internas de inconsisténcias entre os dados coletados
e no momento da andlise os erros encontrados foram corrigidos através de
comparagao com os dados constantes das fichas do estudo e, quando

necessario, nova revisdo dos registros meédicos dos pacientes.

IV.6 Definicbes usadas neste estudo

IV.6.1 Reacbes adversas a medicamentos anti-retrovirais

Foram consideradas Reacbes Adversas aos Medicamentos (RAM) anti-
retrovirais todos os eventos médicos indesejaveis, incluindo diagnosticos,
sinais, sintomas e alteragdes laboratoriais, que foram considerados pelos
meédicos responsaveis pelo acompanhamento clinico dos pacientes como tendo
relacdo de causalidade definitiva, provavel ou possivel com os medicamentos

anti-retrovirais usados para profilaxia da transmissao vertical do HIV.

As definicdes utilizadas para classificagcao das reacdes adversas neste estudo

sao as seguintes:

IV.6.1.1 Intensidade

Os eventos foram classificados como leves, moderados, intensos ou
potencialmente fatais de acordo com as tabelas de toxicidade formuladas pela
Divisdo de AIDS (DAIDS) dos Institutos Nacionais de Saude (NIH) dos Estados
Unidos da América para adultos e criangas (DAIDS, 2004). A classificagado dos
eventos encontrados neste estudo, de acordo com esta tabela, esta descrita no

quadro 1.
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QUADRO 1 - Intensidade dos eventos adversos encontrados neste estudo, de acordo

com as tabelas de toxicidade da DAIDS.

Parametro Grau 1 —Leve Grau 2 - Grau 3 - Intenso Grau 4 —
Moderado Potencialmente
fatal
Astenia Causa interferéncia Causa interferéncia Causa incapacidade de | Causa incapacidade de
minima ou ausente nas | maior que minima realizar atividades realizar fungdes
atividades habituais nas atividades habituais basicas de cuidados
habituais préprios
Exantema Lesdes maculares Lesdes maculo- Lesdes maculares, Lesoes bolhosas
localizadas papulares difusas ou maculo-papulares ou difusas OU Sindrome
morbiliformes ou em morbiliformes com de Stevens-Johnson
alvo vesiculas OU pequeno syndrome OU
numero de bolhas OU ulceragdes superficiais
ulceragdes superficiais de membranas
de membranas mucosas em dois ou
mucosas em um unico mais locais OU
local. necrolise epidérmica
toxica
Prurido Causa interferéncia Causa interferéncia Causa incapacidade de | Nao se Aplica
minima ou ausente nas | maior que minima realizar atividades
atividades habituais nas atividades habituais
habituais
Obstipagao Nao se Aplica Persistente, Requerendo Conseqliéncias
requerendo esvaziamento manual potencialmente fatais
modificacdo de dieta, (obstrugao, por
uso de medicamentos exemplo)
laxativos ou enemas
Diarréia
Adultos e criangas Episddios intermitentes | Episodios Diarréia sanguinolenta Conseqliéncias

maiores de 1 ano

de fezes mal-formadas
OU aumento menor ou
igual a 3 vezes no
numero habitual de
evacuagdes em 24
horas

persistentes de fezes
nao formadas ou
liqguidas OU aumento
de 4 a 6 vezes no
numero habitual de
evacuagdes em 24
horas

OU aumento de 7 vezes
no numero habitual de
evacuagoes em 24
horas OU necessidade
de reposigao liquida por
via endovenosa

potencialmente fatais
(choque hipotensivo,
por exemplo)

Criangas com 1 ano ou
menos de vida

Fezes liquidas com a
freqliéncia habitual de
evacuagoes diarias

Fezes liquidas com
aumento do numero
de evacuacgdes
diarias OU
desidratagéo leve

Fezes liquidas com
desidratagdo moderada

Fezes liquidas com
desidratagao intensa,
requerendo
rehidratagédo agressiva
OU choque hipotensivo.

Nausea Nausea transitéria (< 24 | Nauseas Nausea persistente Conseqliéncias
horas) ou intermitente, persistentes, resultando em ingestao potencialmente fatais
com interferéncia na resultando em oral minima por mais de | (choque hipotensivo,
ingestdo oral minima ou | diminuicdo da 48 horas OU indicagéo por exemplo)
ausente. ingestdo oral por 24 a | de hidratacéo por via

48 horas. endovenosa.
Vomitos Vomitos transitérios ou Episddios freqlientes | Vomitos persistentes Conseqliéncias

intermitentes, com
interferéncia na
ingestdo oral minima ou
ausente.

de vbmitos, com
desidratagédo ausente
ou minima.

resultando em
hipotenséao ortostatica
OU indicagao de
hidratagao por via
endovenosa.

potencialmente fatais
(choque hipotensivo,
por exemplo)

Neutrdfilos (céls/mm3)

QUADRO 1: continua na proxima pagina
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Parametro Grau 1 - Leve Grau 2 - Grau 3 - Intenso Grau 4 —
Moderado Potencialmente
fatal
Adultos e criancas 1,000 — 1,300/mm?® 750 — 999/mm?® 500 — 749/mm?® < 500/mm?®
com mais de 7 dias de
vidas
Criangas com2a 7 1,250 — 1,500/mm® 1,000 — 1,249/mm?® 750 — 999/mm?® < 750/mm°®
dias de vida
Criancas com 1 diade | 4,000 — 5,000/mm?® 3,000 — 3,999/mm’ 1,500 — 2,999/mm® < 1,500/mm?®
vida
Hemoglobina
Adultos HIV positivos 8.5-10.0 g/dL 7.5-8.4g/dL 6.50 — 7.4 g/dL <6.5¢g/dL
Criangas com 57 dias 10.0-10.9 g/dL 9.0-9.9¢g/dL 7.0-89g/dL <7.0g/dL
ou mais de vida
Criangas com 36 a 56 8.5-9.4 g/dL 7.0- 8.4 g/dL 6.0 - 6.9 g/dL <6.00 g/dL
dias de vida
Criangas com 22 a 35 9.5-10.5 g/dL 8.0-9.4 g/dL 7.0-79qg/dL <7.00 g/dL
dias de vida
Criangas com 1 a 21 12.0 - 13.0 g/dL 10.0 — 11.9 g/dL 9.0 -9.9 g/dL <9.0 g/dL
dias de vida
Plaquetas 100,000 — 124.999/mm> | 50,000 — 99,999/mm> | 25,000 — 49,999/mm?® < 25,000/mm?®
TGP 1.25-2.5x ULN 2.6 —5.0x ULN 5.1-10.0 x ULN >10.0 x ULN
TGO 1.25-2.5x ULN 2.6 —5.0x ULN 5.1-10.0 x ULN >10.0 x ULN
Bilirrubinas totais
Adultos e criangas 1.1-1.5x ULN 1.6 -2.5x ULN 2.6 -5.0x ULN >5.0x ULN
=com mais de 14 dias
de vida
Criangas com 14 dias NA 20.0 — 25.0 mg/dL 25.1 — 30.0 mg/dL > 30.0 mg/dL

ou menos de vida
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IV.6.1.2 Causalidade

Definida como a probabilidade de uma reacdo adversa ser consequéncia do

uso de determinado medicamento, baseada em julgamento clinico, pautado

nos critérios preditivos (conhecimento prévio), temporal e diagndstico, sem que,

necessariamente, haja certeza absoluta das causas. A relagao de causalidade

entre o medicamento e o evento foi definida como (Edwards e Aronson, 2000):

Definitiva: evento clinico que ocorra em espagco de tempo
plausivel em relacdo a administracdo do medicamento e que nao
possa ser explicado por doengas concomitantes, por outros
medicamentos, substancias quimicas ou outra causa identificavel.
A evolugdo depois da retirada do medicamento deve ser
clinicamente plausivel. O evento deve ser farmacologicamente ou
fenomenologicamente definido, utilizando-se um procedimento de
re-introdugao satisfatéria.

Provavel: evento clinico ocorrido apds tempo de sequéncia
razoavel da administracédo do medicamento, com improbabilidade
de ser atribuido a doengas concomitantes, outros medicamentos,
substancias quimicas ou outra causa identificavel e que
apresente uma razoavel resposta clinica apds a retirada do
medicamento. A informacdo de re-introducdo nao é necessaria
para completar esta definicao.

Possivel: evento clinico com tempo de sequéncia razoavel da
administracdo do medicamento, mas que poderia, também, ser
explicado por doenga concomitante, outros medicamentos,
substancias quimicas ou outra causa identificavel. A informacgao
sobre retirada do medicamento pode estar ausente ou ndo ser

claramente conhecida.

IV.6.1.3 Gravidade

Foram consideradas graves quaisquer reagdes adversas que tenham

resultado em:

e Morte;
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e Ameaca a vida;
e Hospitalizag&o ou prolongamento de hospitalizagao;

e Deficiéncia ou incapacidade persistente ou significante;

¢ Anomalia congénita;

e Efeito clinicamente importante.

O termo “ameaca a vida” refere-se a reagao que significa para o paciente risco
de morte no momento de sua ocorréncia, ndo se referindo a reacdo que

poderia ter causado a morte se ocorresse com maior intensidade.
O termo “efeito clinicamente importante” € adequado a uma reagao perigosa ou
que necessite de intervencéo para prevenir os outros desfechos descritos nesta

definigéo.

IV.6.1.4 Reacoes esperadas ou inesperadas

e Inesperada: reagao adversa ainda nao descrita na literatura ou, ainda
que descrita, possua natureza, intensidade, freqliéncia ou desfecho em

desacordo com aquelas ja descritas em relagao aquele medicamento.

e Esperada: reacdo anteriormente descrita na literatura sobre o

medicamento.

IV.6.1.5 Classificacdo de resolucdo dos eventos

As reagdes identificadas foram acompanhadas até o término da gestagao
(gestantes) ou até os 6 meses de vida (criangas) e a classificacéo de resolugao
dos eventos foi definida como resolvido (resolugdo completa da reagao),
persistente (persistindo até o final da gestagao ou até os 6 meses de vida, com
a mesma intensidade) ou presentes até o momento do 6bito. Para o célculo da
duracao dos eventos a data do parto foi considerada como data de término das

reacoes classificadas como persistentes.
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IV.6.2 Eventos indesejaveis da gestacio

Foram considerados eventos indesejaveis da gravidez:

Obito fetal, definido como morte do produto da concepcdo, antes da
expulsdo ou da extracdo completa do corpo materno,
independentemente da duragdo da gravidez; indica o 6bito o fato de,
depois da separacao, o feto ndo respirar nem dar nenhum outro sinal de
vida, como batimentos do coracdo, pulsagdes do cordao umbilical ou
movimentos efetivos dos musculos de contragcédo voluntaria (Rezende e
Montenegro, 2003).

Abortamento, definido como expulsdo ou extracdo do concepto com

peso inferior a 500 gramas (Rezende e Montenegro, 2003).

Parto prematuro, definido como parto antes de 37 semanas completas
de gestacgao, estimadas pelo exame do recém-nascido pelo método de

Capurro (Rezende e Montenegro, 2003).

Baixo peso ao nascimento, definido como peso ao nascer menor que

2500 gramas (Rezende e Montenegro, 2003).

Criangas com malformagdes congénitas.

Também foi considerado evento indesejavel da gestagao qualquer complicagéo

obstétrica ocorrida no curso da gravidez ou no parto.

IV.6.3 Nome e tipos de RAM

Apds o levantamento dos dados do estudo e analise das RAM identificadas,

estas foram agrupadas nos seguintes tipos, tanto para as gestantes quanto

para as criangas:

Hematoldgicas, incluindo anemia, neutropenia e plaquetopenia.

Hepaticas, incluindo aumento de transaminase glutamico-piravica (TGP)

e/ou de transaminase glutamico-oxalacética (TGO), ictericia e hepatite.

Cuténeas, incluindo prurido e exantema.
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Gastrintestinal, incluindo nauseas, vOmitos, diarréia, colicas e

obstipagao.

Constitucionais, incluindo astenia.

As definicdes utilizadas para classificagao de cada tipo de RAM foram:

Anemia: valores de hemoglobina menores ou iguais a 8,5 g/dL
(gestantes), ou abaixo de 10 g/dL (criangas com 57 dias ou mais de
vida), ou abaixo de 8,5 g/dL (criangas com 36 a 56 dias de vida), ou
abaixo de 9,5 g/dL (criangas com 22 a 35 dias de vida) ou abaixo de

12g/dL (criangcas com 1 a 21 dias de vida).

Neutropenia: contagem de neutréfilos abaixo de 1000 células/mm?
(gestantes e criangas com 7 dias ou mais de vida) ou abaixo de 1250

células/mm? (criancas com menos de 7 dias de vida).

Plaquetopenia: contagem de plaquetas abaixo de 125.000 /mm?

(qualquer faixa etaria).

Aumento de transaminases (TGO e TGP): aumento nas dosagens
séricas de TGO ou de TGP igual ou maior que 1,25 vezes o limite
superior de normalidade, ndo associado a sintomas ou sinais clinicos,

sem alteragdo na dosagem de bilirrubinas.

Ictericia: ictericia diagnosticada clinicamente com alteracdo de
bilirrubinas (qualquer valor maior que o limite superior de normalidade),

sem alteragédo das dosagens séricas de transaminases.

Hepatite: aumento nas dosagens séricas de TGO ou de TGP igual ou
maior que 1,25 vezes o limite superior de normalidade, associado a
presenca de ictericia e alteracdo de bilirrubinas acima de 1,1 vezes o
limite superior de normalidade. A classificagdo da intensidade da
hepatite foi feita considerando-se o grau mais alto das alteracbes
consideradas (dosagem de TGO, TGP e bilirrubinas totais).

Prurido: relato da paciente de prurido generalizado, sem lesbes

cutaneas (evento registrado apenas para gestantes).
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e Exantema: lesbes cutaneas maculares, maculo-papulares, morbiliformes

ou em alvo, localizadas ou difusas, com ou sem prurido associado.

¢ Nauseas: relato de sensagao de nausea (evento registrado apenas para

gestante).

e VOmitos: relato de vomitos pela gestante ou pelos cuidadores das

criangas.

e Diarréia: fezes mal-formadas ou aumento do numero de evacuacgdes

diarias (gestantes) ou fezes liquidas (criancas até os 6 meses de vida)

e Colicas: dor abdominal tipo cdlica relatada pela paciente (evento

registrado apenas para gestantes).

e Obstipacdo: diminuigdo do numero de evacuacgoes diarias em relagao ao

habito intestinal usual (gestantes), fezes endurecidas (criangas).

e Astenia: sensacéo definida pela paciente (evento registrado apenas para

gestante)

IV.6.4 |dade

A idade das gestantes foi calculada no momento do parto, de acordo com a
data de nascimento registrada no prontuario médico. Nos dois centros
participantes da pesquisa a data de nascimento é registrada de acordo com
informacdes verbais dadas pelos pacientes. A idade da crianga foi calculada de
acordo com a data de nascimento registrada no prontuario, informada
verbalmente pela mae na primeira consulta médica nos centros participantes

do estudo.

IV.6.5 Raca

A raga das gestantes utilizada neste estudo foi a auto-referida, anotada no
prontuario médico, de acordo com os procedimentos padronizados nos dois

centros participantes. A raga das criangas foi referida pelas maes.
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IV.7 Andlise dos dados coletados

¢ Medida de associagao:
Neste estudo foi escolhido estimar a razdo de riscos através da regressao de
Poisson. A medida de associagao estimada pela regresséo de Poisson (razao
de risco - RR) é similar a obtida pela regressao logistica (razdo de chance -
OR), quando o desfecho em analise € raro (Barros e Hirakata, 2003; McNutt et
al., 2003). A razdo de chances difere substancialmente da razdo de riscos
quando a incidéncia do desfecho de interesse é muito prevalente na populacao
estudada e entdo, consequentemente, ndo pode ser mais interpretada como
razao de riscos. Isto é, quanto mais frequente a observacdo de um dado
desfecho considerado, mais a razdo de chances ira superestimar a razdo de
riscos (Symons e Moore, 2002). Nesse sentido, Greenland (1987), por
exemplo, pontua que a razao de chances somente possui relevancia na medida

em que estima diferencas de incidéncia ou razao de risco.

e Analise Estatistica:

Analise descritiva de dados foi utilizada para caracterizar a populagao do
estudo. Os dados foram analisados através de tabulagbes simples (frequéncias
e porcentagens) para as variaveis nominais, bem como média e erro-padréo
(EP), mediana e intervalo interquartilico (IQR), para a descricdo das variaveis

continuas.

Taxas de incidéncia - numero total de eventos para RAM, dividido pela soma
dos tempos de contribuicdo de cada gestante ou crianga incluidas no estudo
(pessoas-tempo) - foram calculadas para ocorréncia de RAM em geral e por
categorias de classificagdo definidas, por serem importantes medidas para
avaliar as velocidades de ocorréncia dos eventos definidos, tanto para as

gestantes, quanto para as criangas.

Para comparacgéo de proporgdes observadas a partir de variaveis categoricas,
utilizou-se o teste Xz de Pearson, porém quando a contagem obtida dentro de

caselas foi menor que 5, ao invés do Teste XZ de Pearson, foi utilizado o teste
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exato de Fisher (Patefeld, 1981; Mehta e Patel, 1986; Clarkson et al., 1993;
Everitt, 2003).

Para valores observados pelo uso de variaveis continuas, foram empregados
analise de variancia e teste de Kruskal-Wallis, para comparagéo entre grupos.
A analise de variancia e o teste de Kruskal-Wallis sdo generalizagdes do Teste

t e do Teste de Mann-Whitney, respectivamente.

e Modelos Univariado e multivariado

A variavel desfecho foi a presenca ou auséncia de cada tipo de RAM. Os tipos
de RAM com baixa frequéncia ndo foram analisados através de modelos, mas
apenas descritos. As variaveis com significancia estatistica de até 20% (p-valor
< 0,20), nos modelos univariados, foram selecionadas para inclusdo no modelo

multivariado.

No modelo multivariado, todas as variaveis selecionadas a partir dos modelos
univariados foram incluidas uma a uma e, no modelo final, permaneceram as
variaveis estatisticamente significativas em 5% (p-valor < 0,05), algumas com
significancia limitrofe (p-valor < 0,10), bem como outras que apresentaram

efeito considerado importante (acima de 30% para prote¢ao ou risco).

O modelo de Poisson pressupde que a média € igual a variancia, para a
validade do modelo. Esse pressuposto pode ser verificado ao final da
modelagem, testando-se a hipotese que ha presenca de sobredispersao
(variancia > média). A hipotese nula é que média e variancia sao iguais e assim
se p-valor > 0,05 considera-se que nao ha sobredispersao, ndo sendo violado o

pressuposto necessario para utilizacdo do modelo.

Os programas utilizados para a anadlise estatistica foram o R 2.4.1 para a

analise univariada e Stata 8 para os modelos de regressao de Poisson.
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IV.8 Aspectos Eticos
O protocolo de pesquisa foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) do Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas (IPEC-
FIOCRUZ).
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V. RESULTADOS — GESTANTES COM HIV/AIDS

V.1 Populacédo do estudo
Foram identificadas 214 gestantes com critérios para inclusdo no estudo, que

foram acompanhadas até o término da gravidez.

Trinta e seis das 214 gestantes analisadas engravidaram ja fazendo uso de
medicamentos anti-retrovirais como tratamento da infecgcdo pelo HIV e 178
iniciaram o uso dos medicamentos apds o diagnostico da gravidez, para
profilaxia da transmissao vertical do HIV. Estes dois grupos foram analisados
separadamente, por apresentarem situacdes distintas em relacdo ao
diagndstico da infeccdo pelo HIV e ao momento da introducédo dos

medicamentos anti-retrovirais e a gestagao sob analise.

Dentre as 36 gestantes que engravidaram em vigéncia de tratamento anti-
retroviral, 18 estavam usando Efavirenz. Foi realizada analise especifica deste

subgrupo de gestantes, devido ao potencial teratogénico do medicamento.

V.2 Mulheres que engravidaram em vigéncia de tratamento anti-retroviral

V.2.1 Caracteristicas basais

As caracteristicas basais das 36 mulheres que engravidaram em tratamento

anti-retroviral estdo descritas na tabela 1.

V.2.2 Caracteristicas relacionadas a gestacio atual

Todos os esquemas anti-retrovirais usados pelas mulheres durante a gestacao
foram compostos de dois ou mais inibidores de transcriptase reversa analogos
de nucleosideos (ITRN) associados a um inibidor da transcriptase reversa nao
analogo de nucleosideo (ITRNN), a um inibidor de protease (IP), ou a ambos.
Todas as 16 mulheres que usaram esquema anti-retroviral baseado em ITRNN
durante a gestagdo receberam nevirapina (NVP). Das 19 mulheres que
receberam esquema anti-retroviral contendo IP, 9 usaram lopinavir/r (LPV/r), 8

usaram nelfinavir (NFV) e uma usou saquinavir (SQV) associado a ritonavir
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(RTV). Apenas uma das gestantes usou esquema anti-retroviral contendo IP e
ITRNN simultaneamente (LPV/r e NVP).

O tempo de uso de medicamentos anti-retrovirais desde o primeiro esquema
até o desfecho da gestagdo foi em média de 38,5 meses (EP + 6.4), com
mediana de 23,7 meses (IQR 6.4 — 66.4).

As caracteristicas da gestagdo analisada durante o estudo das mulheres que
engravidaram em vigéncia de tratamento anti-retroviral estdo descritas na
tabela 2.
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TABELA 1 — Caracteristicas socio-demograficas, clinico-laboratoriais, reprodutivas e
categoria de exposicdao ao HIV das mulheres que engravidaram em vigéncia de

tratamento anti-retroviral (n = 36).

Caracteristicas FreqUéncias (%) ou
Média e Mediana

Local de acompanhamento

HGNI 15 (41,7)
HSE 21 (58,3)
Idade (anos)

Média (+ EP) 30.8 (0,9)
Mediana (IQR) 30.7 (26,8 — 34,8)
Raca

Branca 16 (44,4)
Nao branca 20 (55,6)
Numero de gestacfes anteriores

0 8 (22,3)
1-2 16 (44,4)
>3 12 (33,3)
Numero de filhos vivos*

0 14 (38,9)
1-2 13 (36,1)
>3 9 (25,0)
Categoria de Exposicédo ao HIV

Sexual 31 (88,1)
Uso de drogas endovenosas 0(0,0)
Desconhecida 5(11,9)
Doenca definidora de AIDS até o diaghdstico da gestacdao

Nao 31 (86,1)
Sim 5(13,9)
Nadir de CD4 até o diagnéstico da gestacao

< 200 céls/mm? 14 (30,9)
> 200 céls/mm?® 22 (61,1)
Tempo de diagndstico da infeccao pelo HIV até o diagnéstico da gestacao (meses)
Média (+ EP) 41,6 (4,8)
Mediana (IQR) 36 (21,2 —55,5)

* Excluindo o produto da gestagao atual
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TABELA 2 — Caracteristicas relacionadas a gestacdo atual das mulheres que

engravidaram em vigéncia de tratamento anti-retroviral (n = 36).

Caracteristicas

Frequéncias (%) ou
Média e Mediana

Esquemas de tratamento ARV usados durante a gesta¢cdo — n (%)

Baseado em ITRNN

Baseado em IP

Baseado em IP + ITRNN

IG no inicio do PN, em semanas

Média (+ EP)

CD4 no inicio do PN (céls./mm?)

Média (+ EP)

Mediana (IQR)

Maior CD4 apresentado na gestaco (céls./mm?®)
Média (+ EP)

Mediana (IQR)

Menor CD4 apresentado na gestacdo (céls./mm?®)
Média (+ EP)

Mediana (IQR)

CV no inicio do PN (copias/ml)

Média (+ EP)

Mediana (IQR)

CV maior que 1000 cépias/ml durante a gestagao — n (%)

Sim

N&o

Via de Parto — n (%)

Vaginal

Cesariana

Desfecho da gestacao — n (%)
Parto a termo

Parto prematuro

Abortamento

16 (44,4)
19 (52,8)
1(2,8)

15,7 (1,0)

364,7 (34,9)
351,5 (193,8 — 466,0)

451,3 (36,0)
446,0 (288,0 — 561,0)

342,9 (34,0)
338,0 (190,5 — 342,9)

11282,8 (7041,2)
400,0 (400,0 — 2900,0)

10 (28,6)
25 (71,4)

16 (44,4)
20 (55,6)

30 (83,4)
4 (11,1)
2 (5,5)
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Das 36 mulheres que engravidaram em uso de medicamentos anti-retrovirais
18 (50%) trocaram um dos componentes do esquema de tratamento devido a
gestagdo. Estas 18 mulheres estavam em uso de Efavirenz (EFV) e a troca foi
feita devido ao potencial teratogénico deste medicamento. Os novos anti-
retrovirais prescritos foram LPV/r (3 casos), NVP (11 casos) ou NFV (4 casos).
O tempo médio de uso dos novos anti-retrovirais foi de 29,8 semanas (EP +
1,2). A idade gestacional média no momento da suspenséo do EFV foi de 16
semanas (EP + 0.8). Nao houve diferenga estatisticamente significante na
frequéncia de abortamento e de parto prematuro entre as mulheres que usaram
e as que nao usaram EFV no inicio da gestacao (p = 0,825). Nenhuma destas
mulheres teve complicagdes obstétricas, filhos nascidos com baixo peso ou

com malformagdes congénitas diagnosticadas no momento do nascimento.

Seis gestantes trocaram o esquema anti-retroviral no curso da gestagao, todas
devido a falha viroldgica. Destas, trés estavam em uso de esquema baseado
em nevirapina (trocado por nelfinavir nos 3 casos) e trés em uso de nelfinavir,
que foi trocado por Lopinavir/r. O tempo médio de uso dos novos anti-retrovirais
foi de 4,2 semanas (EP + 0,4).

V.2.3. Eventos médicos durante a gestacéo

Vinte e seis mulheres (77,8%) ndo apresentaram nenhuma intercorréncia
durante o pré-natal. Dez eventos médicos indesejaveis sem relacdo de
causalidade com os medicamentos anti-retrovirais foram identificados em 10
das 36 gestantes, incluindo 4 casos de hipertensao arterial, 1 caso de infecgéo
pelo virus da hepatite C, 1 caso de sifilis, 1 caso de cardiopatia isquémica, 1
caso de condiloma genital, 1 caso de pielonefrite e 1 episédio de convulsédo

numa paciente que tinha diagndstico prévio de epilepsia.

V.2.4. Reacoes adversas a medicamentos

Nenhuma reacdo adversa a medicamentos ocorreu nestas 36 mulheres

durante a gestacao.
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V.2.5. Eventos indesejaveis da gestacio

A anadlise de complicagdes obstétricas mostrou apenas um caso de sofrimento
fetal, atribuido a pré-eclampsia. Apenas uma crianga nasceu com baixo peso
(2420 gramas). Nao houve nenhum caso de malformacdo congénita entre as

criancas nascidas destas 36 mulheres.

Em relagcdo a desfechos indesejaveis da gravidez, das 36 mulheres que
engravidaram em vigéncia de tratamento anti-retroviral, duas provocaram
abortamento e 4 tiveram parto prematuro. Todas as gestantes que tiveram
parto prematuro apresentavam nadir de CD4 acima de 200 células/mmg3, duas
usaram esquema anti-retroviral contendo nevirapina e duas esquema baseado
em inibidores de protease. A frequéncia de parto prematuro foi a mesma em
gestantes usando esquemas de tratamento baseados em inibidores da
protease e em gestantes usando esquemas baseados em inibidores da

transcriptase reversa ndo analogos de nucleosideos (p = 1,000).

A média de CD4 no inicio do acompanhamento pré-natal foi de 564
células/mm?® (EP + 49,1) nas mulheres que tiveram parto prematuro e de 339,8
células/mm?® (EP + 31,4) nas que tiveram parto a termo e a mediana foi de 563
células/mm?® (IQR 377,25 — 749,75) e de 291,5 células/mm® (IQR 188,5 —
291,5), respectivamente, porém a diferenca n&o foi estatisticamente significante

(p = 0,226 para média e 0,069 para mediana).

V.3 Gestantes recebendo anti-retrovirais como profilaxia da transmisséo
vertical do HIV

V.3.1. Caracteristicas basais

As caracteristicas basais das 178 mulheres que engravidaram sem uso de

medicamentos anti-retrovirais estao descritas na tabela 3.
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TABELA 3 — Caracteristicas socio-demograficas, clinico-laboratoriais, reprodutivas e
categoria de exposi¢cado ao HIV das mulheres que iniciaram uso de medicamentos anti-

retrovirais apos o diagnostico da gravidez (n = 178).

Caracteristicas FreqUéncias (%) ou
Média e Mediana

Local de acompanhamento

HGNI 86 (48,3)
HSE 92 (51,7)
I[dade, em anos.

Média (+ EP) 28,1 (0,5)
Mediana (IQR) 27,6 (23,3 - 31,9)
Raca —n (%)

Branca 58 (32,5)
N&o branca 113 (63,5)
Nao determinada 7 (4,0)
Numero de gestacbes anteriores — n (%)

0 25 (14,1)
1-2 91 (51,1)
>3 62 (34,8)
Numero de filhos vivos* - n (%)

0 43 (24,1)
1-2 95 (53,4)
>3 40 (22,5)
Categoria de Exposi¢éo ao HIV —n (%)

Sexual 166 (93,8)
Uso de drogas endovenosas 2(1,1)
Desconhecida 10 (5,1)
Doenca definidora de AIDS até o diagndstico da gestagao —n (%)

Nao 177 (99,4)
Sim 1(0,6)
Nadir de CD4 até o diagndéstico da gestagao — n (%)

< 200 céls/mm? 19 (10,7)
> 200 céls/mm?® 159 (89,3)
Tempo de diaghdstico da infeccdo pelo HIV, em meses.

Média (+ EP) 14,4 (1,5)
Mediana (IQR) 7,3(1,2-19,3)

* Excluindo o produto da gestacgao atual
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V.3.2 Dados da gestacédo atual

Os esquemas de anti-retrovirais introduzidos como profilaxia incluiram apenas
medicamentos da classe dos ITRN e combinacdo de dois medicamentos da
classe dos ITRN com um outro medicamento das classes dos ITRNN ou dos
IP. Duas gestantes receberam esquemas profilaticos compostos apenas por
medicamentos da classe dos ITRN, uma deles usou monoterapia com
zidovudina (AZT) e a outra associagdo de AZT, lamivudina (3TC) e abacavir
(ABC). Todas as 73 gestantes que receberam esquemas profilaticos contendo
anti-retrovirais da classe dos ITRNN usaram nevirapina (NVP). Os esquemas
profilaticos baseados em IP foram compostos por nelfinavir (NFV) em 93 casos,

lopinavir/r (LPV/r) em 8 casos e atazanavir (ATV) em 2 casos.

Onze (6,2%) destas 178 gestantes tiveram pelo menos um dos medicamentos
do esquema profilatico alterado durante a gestagao, todas devido a toxicidade.

Os medicamentos alterados estao detalhados no item V.3.6.
As caracteristicas da gestagdo analisada durante o estudo das 178 mulheres
que iniciaram profilaxia com medicamentos anti-retrovirais apds o diagndstico

da gravidez estao descritas na tabela 4.

V.3.3 Eventos médicos durante a gestacao

Cento e sessenta e trés gestantes (91.6%) ndo apresentaram nenhuma
intercorréncia clinica durante o pré-natal. Vinte eventos médicos indesejaveis
nao relacionados aos medicamentos anti-retrovirais, classificados como
doengas ativas durante a gestagédo, ocorreram em 10 das 178 gestantes.
Destes 20 eventos médicos indesejaveis, 3 eram casos de hipertensao arterial,
3 casos de herpes genital, 3 casos de sifilis, 2 casos de candidiase oral e 1
caso de cada uma das seguintes doencgas: infecgao de vias aéreas superiores,
conjuntivite, diabetes gestacional, celulite de face, herpes zoster, pielonefrite,

sinusite, vaginose bacteriana e escabiose.
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TABELA 4 - Caracteristicas relacionadas a gestagdo atual das gestantes que

engravidaram sem uso de medicamentos anti-retrovirais (n = 178).

Caracteristicas Frequéncias (%) ou
Média e Mediana

Esquemas de profilaxia usados durante a gestacao — n (%)

Baseado em ITRN 2(1,1)
Baseado em ITRNN 73 (41,1)
Baseado em IP 103 (57,8)
IG no inicio do PN, em semanas.

Média (+ EP) 21,1 (0,6)
Mediana (IQR) 20,0 (14,0 — 28,0)
CD4 no inicio do PN (céls./mm?)

Média (+ EP) 457,7 (17,6)
Mediana (IQR) 4225 (297,8 — 569,8)
Maior CD4 apresentado na gestacéo (céls./ mm?) (n = 177)

Média (+ EP) 547,5 (19,6)
Mediana (IQR) 520,0 (379,0 - 681,0)
Menor CD4 apresentado na gestac&o (céls./mm?) (n = 177)

Média (+ EP) 431,8 (15,8)
Mediana (IQR) 404,0 (292,0 — 551,0)
CV no inicio do PN (c6pias/ml) (n = 176)

Média (+ EP) 32600 (7910,8)
Mediana (IQR) 4950,0 (640,0 — 29000,0)
CV maior que 1000 cépias/ml durante a gestagdo — n (%) (n = 156)

Sim 28 (17,9)
Nao 128 (82,1)
Tempo de uso de ARV na gestacdo, em semanas.

Média (+ EP) 16,3 (0,7)
Mediana (IQR) 16,1 (10,0 — 22,0)
Troca de ARV durante a gestagcdo — n (%)

Sim 10 (5,6)
Nao 168 (94,4)
Via de Parto — n (%)

Vaginal 61 (34,3)
Cesariana 117 (65,7)
Desfecho da gestacao — n (%)

Parto a termo 163 (91,5)
Parto prematuro 14 (7,8)

Abortamento 1(0,7)




61

V.3.4 Eventos indesejaveis da gestacio

Seis mulheres apresentaram complicagdes obstétricas durante a gestacéo e o
parto (3.6%), incluindo 3 casos de amniorrexe prematura, 1 caso de asfixia
perinatal e atonia uterina que evoluiu para histerectomia, 1 caso de parada de
progressao de trabalho de parto e 1 caso de descolamento de placenta.

Apenas uma crianga nasceu com baixo peso (2120 gramas).

Nao houve diferencga estatisticamente significante entre as freqiéncias de parto
prematuro em gestantes usando esquemas de tratamento baseados em
inibidores da protease e baseados em inibidores da transcriptase reversa nao
analogos de nucleosideos. A contagem média de células CD4 no inicio do preé-
natal foi maior nas gestantes que tiveram parto a termo que nas que tiveram
parto prematuro, porém a diferenga n&o foi estatisticamente significante (p =
0.123 para a média e 0.604 para a mediana). Nao houve diferenca significativa
ao testar diferenca entre as proporcdées de mulheres que tiveram parto

prematuro e a termo, considerando-se o nadir de CD4 (ver tabela 5).

Duas (1.1%) das 178 mulheres que receberam medicamentos anti-retrovirais
apos o diagnodstico da gestacao tiveram filhos com malformagdes congénitas
diagnosticadas no momento do parto. As duas criangas nasceram com
hemangioma, uma em face e outra no torax. Nenhum dos casos de
malformacgdo congénita foi atribuido pelos meédicos assistentes ao uso de

medicamentos anti-retrovirais.

V.3.5 Incidéncia de RAM

Trinta e seis (20.2%) das 178 gestantes analisadas apresentaram 48 eventos

classificados como reagao adversa a medicamentos no periodo estudado. A
frequéncia global de RAM foi de 27% (48 / 178). Vinte e seis gestantes
apresentaram uma RAM, oito apresentaram duas RAM e duas apresentaram
trés RAM.

As reacbes foram agrupadas em hematoldgicas (anemia, neutropenia e

plaquetopenia), gastrintestinais (cdlicas, diarréia, nauseas e vOémitos),
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hepaticas (hepatite), cutaneas (prurido e exantema) e constitucionais (astenia).

A frequéncia e a incidéncia das reacoes estdo descritas na tabela 6.

V.3.6 Descricdo das RAM

A descricao das RAM em relacao a intensidade, relagao de causalidade com os

medicamentos anti-retrovirais, evolugao, duracdo e acao tomada com o

esquema profilatico esta detalhada na tabela 7.
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TABELA 5 — Frequéncia de partos prematuros nas mulheres que engravidaram sem
uso de medicamentos anti-retrovirais, de acordo com esquema ARV usado na

gestacéo e com o valor de CD4 (n = 178).

Variaveis Parto prematuro p-valor
Sim N&ao

(n =14) (n = 164)
Esquema ARV — n (%)
Baseado em ITRNN 5 (6,8) 68 (93,2) 0.8137
Baseado em IP 9 (8,8) 94 (91,2)
Baseado ITRN 0 (0,0) 2 (100,0)
CDA4 (células/mm?®) no inicio do PN
Média (+ EP) 398,2 (9.9) 462,2 (18,1) 0.123
Mediana (IQR) 415,0 (389,0 — 465,0) 422,0 (296,5—575,5) 0.604
Nadir de CD4 — n (%)
<200 1(1,0) 17 (94,4) 1.000
> 200 13 (13,0) 146 (91,8)

TABELA 6 — Frequéncia e incidéncia de RAM em gestantes que receberam

medicamentos anti-retrovirais como profilaxia da transmisséo vertical do HIV (n = 178).

. Eventos (%) Incidéncia
Tipo de RAM (n =48) (1000 pessoas / més)

Hematolégica 4(2,2) 5,9
Anemia 4 (2,2) 59
Neutropenia 0(0,0) 0,0
Plaguetopenia 0(0,0) 0,0
Gastrintestinal 29 (16,3) 42.8
Colicas 1(0,6) 1,5
Diarréia 17 (9,5) 25,1
Nauseas 5(2,8) 7,4
Vémitos 6 (3,4) 8,9
Hepatica 3(1,7) 4.4
Hepatite 3(1,7) 4,4
Constitucional 1(0,6) 15
Astenia 1(0,6) 1,5
Cuténea 11 (6,2) 16,2
Prurido 3(1,7) 4,4
Exantema 8 (4,5) 11,8

Total 48 (27,0) 70,8
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TABELA 7 - Descricao das RAM apresentadas pelas mulheres que usaram

medicamentos anti-retrovirais como profilaxia da transmissao vertical do HIV.

Variaveis Hematoldgica  Gastrintestinal Hepética Cuténea
(n=4) (n =29) (n=3) (n=11)
Intensidade
Leve 2 (50,0) 26 (89,6) 2 (66,7) 4 (36,4)
Moderada 2 (50,0) 2 (6,9) 1(33,3) 5 (45,5)
Intensa 0(0,0) 1(3,5) 0(0,0) 2(18,2)
Causalidade
Definida 1(25,0) 18 (62,1) 1(33,3) 5 (45,5)
Provavel 3 (75,0) 6 (20,7) 2 (66,7) 6 (54,5)
Possivel 0(0,0) 5(17,2) 0(0,0) 0(0,0)
Evento Grave
Sim 1(25,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
Nao 3 (75,0) 29 (100,0) 3 (100,0) 11 (100,0)
Suspensdo do medicamento
Sim 1(25,0) 2 (6,9) 1(33,3) 7 (63,6)
Nao 3 (75,0) 27 (93,1) 2 (66,7) 4 (36,4)
Classificacéo de fim
Resolvido 1(25,0) 13 (44,8) 1(33,3) 11 (100,0)
Persistente 3 (75,0) 16 (55,2) 2 (66,7) 0(0,0)
Esquema de tratamento
Baseado em ITRNN 2 (50,0) 1(3,5) 2 (66,7) 10 (90,9)
Baseado em IP 2 (50,0) 28 (96,5) 1(33,3) 1(9,1)
Tempo para aparecimento (semanas)
Média (EP) 2,2 (0,7) 0,5 (0,1) 0,7 (0,1) 0,7 (0,2)
Mediana (IQR) 2,1(1,1-3,2) 0,3 (0,0-0,7) 0,6 (0,6-0,8) 0,5(0,3-0,8)
Duracéo*, em semanas
Média (EP) 2,3(1,3) 2,4(0,2) 4,1(1,7) 0,5(0,1)
Mediana (IQR) 1,3 (0,7-2,9) 21 (1,4-3,6) 54 (3,1-5,7) 0,6 (0,2-0,7)
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O uso de esquemas anti-retrovirais contendo ITRNN (nevirapina, em todos os
casos) foi mais frequente nas gestantes que tiveram RAM hepatica e RAM
cutédnea e o uso de esquemas contendo |IP foi mais frequente nas gestantes

que apresentaram RAM gastrintestinal (96,5% delas usavam IP).

O critério de gravidade para um dos episédios de anemia foi hospitalizagcao

para transfus&o sanguinea.

A astenia foi de intensidade moderada, causalidade possivel, ndo grave,
persistiu até a data do parto, ocorreu em uma gestante que fazia uso de
esquema profilatico baseado em IP uma semana apo6s o inicio do uso dos

medicamentos.

Nenhuma RAM de intensidade potencialmente fatal foi relatada.

Em 11 casos houve interrupcdo permanente do uso de pelo menos um
medicamento do esquema anti-retroviral profilatico devido a ocorréncia de
RAM. Houve 1 caso de interrupcdo do uso de AZT devido a anemia de
intensidade moderada, 2 casos de interrupcao do nelfinavir devido a diarréia
(um caso de intensidade moderada e outro intenso) e 8 casos de interrupgao
de nevirapina, um devido a hepatite de intensidade moderada 7 devido a
exantema (5 casos de intensidade moderada e 2 intensos). Apds a interrupgéo
o AZT foi substituido por estavudina, o nelfinavir foi substituido por nevirapina

nos 2 casos e a nevirapina foi substituida por nelfinavir nos 8 casos.

V.3.7 Caracteristicas das gestantes que apresentaram RAM

A frequéncia de cada uma das co-variaveis nas gestantes que apresentaram

ncada tipo de RAM esta descrita na tabela 8.
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TABELA 8 - Caracteristicas socio-demograficas, clinico-laboratoriais, reprodutivas e

categoria de exposi¢ao ao HIV das 178 gestantes que iniciaram medicamentos anti-

retrovirais apdés o diagnéstico da gravidez, considerando-se o tipo de RAM

apresentada.

Variaveis Hematolo6gica Hepética Cutéanea Gastrintestinal
n = 4 (%) n = 3 (%) n =11 (%) n = 24 (%)

Raca

Branca 2 (50,0) 1(33,3) 3(27,3) 6 (25,0)

Né&o branca 2 (50,0) 2 (66,7) 7 (63,6) 17 (70,8)

Indeterminada 0 (0,0) 0 (0,0) 1(9,1) 1(4,2)

Idade, em anos

Média (+ EP) 31,5(0,5) 28,6 (0,2) 29,3 (0,5) 29 (0,5)

Mediana (IQR) 29,0(27,0 — 33,5)
Numero de gestacdes anteriores

27,8 (27,4 — 29.4)

30,5 (24,0 — 31,6)

0 2 (50,0) 1(33,3) 1(9,1)
1-2 0(0,0) 2 (66,7) 6 (54,5)
>3 2 (50,0) 0(0,0) 4 (36,4)
Nimero de filhos vivos*

0 2 (50) 1(33,3) 3(27,2)
1-2 0(0) 2 (66,7) 5 (45,6)
>3 2 (50) 0(0,0) 3(27,2)
Categoria de exposicdo ao HIV

Sexual 4 (100,0) 3(100,0) 11 (100,0)
Drogas 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Desconhecida 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Tempo de diagndstico de infec¢cao pelo HIV, em semanas

Média (+ EP) 66 (6.8) 221,6 (1,4) 73,7 (9,9)
Mediana (IQR) 31(17.8 = 79.3) 229,7 (214,9 — 232,4) 8,0 (6,9 — 48,2)
Evento definidor de AIDS até o diagndstico da gestacao

Sim 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Nao 4 (100,0) 3(100,0) 11 (100,0)
Nadir de CD4 menor que 200 células/mma3 até o diagnéstico da gestacédo

Sim 1(25,0) 1(33,3) 2(18,2)
Nao 3(75,0) 2 (66,7) 9(81,8)
Idade gestacional no inicio do PN, em semanas.

Média (+ EP) 17,5 (0,7) 11,7 (0,3) 15,1 (0,3)

Mediana (IQR) 17,5(11,5 — 24,5)
CD4 (células/mm3) no inicio do PN
Média (+ EP) 300,5 (6,3)
Mediana (IQR)

280,5(251,5 — 329,5)

12,0(9,5 — 14,0)

421,3 (16,0)
393(308 - 520,5)

14,0 (12,0 — 18,0)

390,7 (14,3)
393(256,5-555,0)

28,0(22,0 — 31,5)

2(8,3)
10 (41,7)
12 (50,0)

3 (12,5)
14 (58,3)
7(29,2)

21 (87,5)
0 (0,0)

3 (12,5)

48,4 (3.7)
36,1 (19,9 — 57,9)

0(0,0)
24 (100,0)

2 (8,3)
22 (91,7)

24,7 (0,5)
25,5(19,0 — 30,0)

540,2 (21,7)

487,5 (299,3-93,8)

Tabela 8: continua na préxima pagina
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Hematologica
n =4 (%)

Hepatica
n =3 (%)

Variaveis

Cutanea
n =11 (%)

Gastrintestinal
n =24 (%)

Carga viral no inicio da gestacédo (copias/ml)

Média (+ EP) 2052,0 (657,5) 5987,6 (241,4)
Mediana (IQR) 835,1 (271,4) 2052,0 (2332,6)
Maior CD4 apresentado na gestacao (células/mm3)

Média (+ EP) 2923 (8,2) 400,0 (18,4)
Mediana (IQR) 296(235,5 -352,8) 393(276,0 — 520,5)
Menor CD4 apresentado na gestacédo (células/mm3)

Média (+ EP) 266,3 (9,8) 375,7 (21,2)
Mediana (IQR) 295,5(217,3-4,5) 393 (239,5-520,5)
Carga viral > 1000 cépias/ml na gestacdo, apés inicio da profilaxia

1835,1 (47,4)
5987,6 (1678,3)

407,0 (14,7)
393(275,0-576,0)

390,7 (14,3)
393(256,5-555,0)

3437,4 (995,1)
3437,4 (1911,4)

561,0 (21,3)
559(361,0-693,8)

463,0 (17,7)
435(313.5- 78.8)

Sim 0(0,0) 1 (50,0) 3(42,9) 4 (18,2)
Nao 4 (100,0) 1 (50,0) 4 (57,1) 18 (81,8)
Doencas ativas durante a gestacao

Nenhuma 3(75,0) 2 (66,7) 10 (90,9) 19 (79,2)
Alguma 1(25,0) 1(33,3) 1(9,1) 5(20,8)
Esquema de profilaxia usado durante a gestacéao

Baseado em

ITRNN 2 (50,0) 2 (66,7) 10 (90,9) 2(8,3)
Baseado em IP 2 (50,0) 1(33,3) 1(9,1) 22 (91,7)
Apenas ITRN 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Tempo de uso de ARV na gestacdo, em semanas.

Média (+ EP) 19,7 (0,6) 26,1 (0,3) 18,5 (0,5) 12,1 (0,5)
Mediana (IQR) 19,6(14,6-26,5) 25,1(24,3-27,64) 22,0(18,8-23,57) 11,7(8,7-18,71)
Via de parto

Cesariana 4 (100,0) 1(33,3) 10 (90,9) 16 (66,7)
Vaginal 0(0,0) 2 (66,7) 1(9,1) 8 (33,3)
Desfecho da gestacéao

Abortamento 0(0,0) 0(0,0) 1(9,1) 0 (0,0)
Obito fetal 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Parto prematuro 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(4,2)
Parto a termo 4 (100,0) 3(100,0) 10 (90,9) 23 (95,8)
Complicacao obstétrica

Nenhuma 4 (100,0) 3(100,0) 10 (90,9) 23 (95,8)
Alguma 0(0,0) 0(0,0) 1(9,1) 1(4,2)

* Excluindo o produto da gestagao atual
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Os 4 casos de reagdo hematolégica foram anemia. Comparando-se as
gestantes que apresentaram anemia com as que ndo apresentaram este tipo
de RAM observou-se que as primeiras tiveram com mais frequéncia maior
numero de gestacdes anteriores, contagem de CD4 mais baixa no inicio do

pré-natal e alcangaram valores mais baixos de CD4 durante a gestacéo.

A comparagao entre as 24 gestantes que tiveram os 29 episodios de RAM
gastrintestinal com as que nao apresentaram este tipo de reagdo mostrou que
as primeiras tiveram com maior frequéncia diagndstico de doencgas ativas
durante a gestagao (valor p = 0,034), uso de esquemas profilaticos baseados
em IP (valor p = 0,016) e maior idade gestacional no inicio do pré-natal (valor p
=0,014).

Analise univariada e multivariada nao foram realizadas para os tipos de RAM
apresentados pelas gestantes, devido ao pequeno numero de eventos de cada

reacao.
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VI. RESULTADOS - CRIANCAS EXPOSTAS VERTICALMENTE AO HIV

VI.1 Populacgéo do estudo

Foram incluidas no estudo 339 criancas que receberam quimioprofilaxia da
transmissao vertical do HIV com medicamentos anti-retrovirais nas primeiras
semanas de vida. O tempo médio de acompanhamento das 339 criangas no
estudo foi de 6,7 meses (EP + 0.1).

As caracteristicas basais das 339 criangas incluidas estdo descritas na tabela
9.

Os esquemas profilaticos usados pelas criangas incluidas no estudo foram:

e Monoterapia com AZT na dose de 2mg por Kg de peso ao nascimento
por dose de 6 em 6 horas durante 6 semanas, em 252 criancas;

e AZT 12mg de 12 em 12 horas + nevirapina 12 mg por dose (1 dose ao
nascimento, 1 dose 48 horas apos a primeira e 1 dose 96 horas apés a
segunda), em 43 criangas;

e AZT 12mg de 12 em 12 horas + 3TC 6 mg de 12 em 12 horas por 14
dias + Nelfinavir 200mg 12/12 horas por 14 dias, em 20 criangas
nascidas com mais de 3 Kg de peso;

e AZT 12mg de 12 em 12 horas + 3TC 6 mg de 12 em 12 horas por 14
dias + Nelfinavir 150 mg 12/12 horas por 14 dias, em 24 criangas

nascidas com peso menor ou igual a 3 Kg.

Nos centros participantes do estudo € rotina a introducdo de sulfametoxazol-
trimetoprima (SMX-TMP) como profilaxia de pneumocistose em criangas
expostas ao HIV a partir de 6 semanas de vida até o diagndstico definitivo da
infeccao pelo HIV, assim como prescrigdo de polivitaminicos e de sulfato

ferroso para complementacao da dieta das criangas em acompanhamento.
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TABELA 9 — Caracteristicas sdcio-demograficas, peso ao nascer e da exposi¢cao a

medicamentos das 339 criangas incluidas no estudo.

Caracteristicas Frequéncias (%) ou
Média e Mediana

Raca —n (%)

Branca 202 (59,6)
Nao branca 136 (40,1)
Nao referida 1(0,3)
Sexo —n (%)

Masculino 162 (47,6)
Feminino 177 (52,4)
Esquema profilatico utilizado — n (%)

AZT 252 (74,3)
AZT + NVP 43 (12,7)
AZT + 3TC + NFV 44 (13,0)
Tempo de uso de AZT no esquema profilatico, em semanas.

Média (EP) 6,0 (+0,1)
Mediana (IQR) 6,0 (5,9 -6,3)
Uso de SMX-TMP durante o periodo de acompanhamento — n (%)

Nao 10 (2,9)
Sim 329 (97,1)
Idade de inicio do SMX-TMP (semanas) (n = 329)

Média (+ EP) 6,3 (0,2)
Uso de polivitaminicos durante o periodo de acompanhamento — n (%)

Nao 9(2,7)
Sim 330 (97,3)
Idade de inicio de polivitaminicos (semanas)

Média (+ EP) 6,9 (0,4)
Uso de sulfato ferroso durante o periodo de acompanhamento

Nao 15 (4,5)
Sim 324 (95,5)
Idade de inicio de sulfato ferroso (semanas)

Média (+ EP) 6,4 (0,1)
Peso ao nascer (gramas)

Média (+ EP) 3093,0 (22,1)

Mediana (IQR) 3000,0 (2775,0 -3400,0)
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VI.2 Comparacédo entre as criancas que tiveram e nao tiveram exposicao

intra-uterina a ARV

Cento e cinquenta das 339 criangas incluidas no estudo (44.2%) tiveram
também exposicdo a medicamentos anti-retrovirais durante a vida intra-uterina,
por um tempo médio de 13.3 semanas (EP +0.4). A exposigao intra-uterina
destas 150 criancas foi a dois medicamentos anti-retrovirais da classe dos
ITRN, sendo um deles o AZT em 100% dos casos e o outro a lamivudina em
97% dos casos. Sessenta e nove (46%) das criangas foram expostas a
nevirapina e 81 (54%) a anti-retrovirais da classe dos IP, observando-se uso de

nelfinavir por 74 maes e lopinavir/r por sete.

A distribuicdo das covariaveis estudadas foi avaliada entre estes dois grupos

de criancas e os resultados estido descritos na tabela 10.

As criangas que nao tiveram exposi¢éo intra-uterina a ARV usaram com maior
frequéncia esquemas profilaticos contendo dois ou trés ARV (p < 0.000) e
tiveram peso médio ao nascer maior comparadas as criancas expostas aos
ARV durante a gravidez (p = 0,019). A frequéncia de reacdes hematoldgicas,
de anemia e de reagdes hepaticas foi significativamente maior nas criangas
que nao tiveram exposic¢ao intra-uterina a anti-retrovirais (p < 0,000, p < 0,000,
p = 0,002 e p = 0,001, respectivamente). Observou-se ainda que a proporgao
de criangas infectadas pelo HIV foi significativamente maior nos filhos de maes

que nao usaram medicamentos anti-retrovirais durante a gestacao (p = 0,002).

A taxa de transmissédo da infeccdo pelo HIV foi de 7,4% (14/188) entre as
criangas que nao tiveram exposicao intra-uterina a medicamentos ARV e de

0,7% (1/150) entre as que tiveram.



TABELA 10 — Comparagcdo entre as frequéncias das covariaveis analisadas,

considerando-se a ocorréncia € a nao ocorréncia de exposi¢cado intra-uterina a

medicamentos anti-retrovirais.
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Exposicéo intra-uterina

Variaveis Sim N&o (angg) p-valor
(n =150) (n =189)

Raca
Nao branca 84 (56,0) 118 (62,5) 202 (59,6) 0,975
Branca 66 (44,0 70 (37,0) 136 (40,1)
Nao referida 0(0,0) 1(0,5) 1(0,3)
Sexo
Masculino 76 (50,7) 86 (45,2) 162 (47,6) 0,375
Feminino 74 (49,3) 103 (54,8) 177 (52,4)
Peso as nascer (gramas)
Média (+ EP) 3038,2 (19,8) 3138,5 (23,5) - 0,019
Mediana (IQR) 2980,0 (2768,0 — 3250,0) 3075,0 (2780,0 — 3451,3) - 0,027
Esquema profilatico usado pela crianca
AZT 150 (100,0) 102 (54,0) 252 (74,3) 0,000
AZT + NVP 0(0,0) 43 (22,8) 43 (12,7)
AZT + 3TC + NFV 0(0,0) 44 (23,3) 44 (13,0)
Tipo de esquema profilatico usado pela mée durante a gestacédo
IP+ ITRNN 1(0,7) - 1(0,7) -
IP 79 (52,7) - 79 (52,7)
ITRNN 68 (45,3) - 68 (45,3)
Apenas ITRN 2(1,3) - 2(1,3)
Tempo de exposicdo a ARV durante avisa intra-uterina (semanas)
Média (+ EP) 13,2 (0.6) - - -
Mediana (IQR) 12,0 (8,0 - 13,2) - -
Diagnéstico de infeccdo pelo HIV nas criancas
Positivo 1(0,7) 14 (7,4) 15 (4,4) 0,002
Negativo 149 (99,3) 174 (92,1) 323 (95,3)
Indeterminado 0 (0,0) 1(0,5) 1(0,3)
Uso de SMX-TMP durante o periodo de acompanhamento
Sim 149 (99,3) 180 (95,2) 329 (97,1)
Nao 1(0,7) 9 (4,8) 10 (2,9) 0.047
Uso de polivitaminicos durante o periodo de acompanhamento
Nao 2(1,3) 7 (3,7) 9(2,7) 0,308
Sim 148 (98,7) 182 (96,3) 330 (97,3)
Uso de sulfato ferroso durante o periodo de acompanhamento
Nao 3(2,0) 12 (6,3) 15 (4,4) 0,064
Sim 147 (98,0) 177 (93,7) 324 (95,6)
Uso de outros medicamentos durante o periodo de acompanhamento
Nenhuma 109 (72,7) 134 (70,9) 243 (71,7) 0,812
Alguma 41 (27,3) 55 (29,1) 96 (28,3)
Outras condi¢8es patologicas apresentadas durante o periodo de acompanhamento
Nenhuma 101 (67,3) 131 (69,3) 232 (68,4) 0.786
Alguma 49 (32,7) 58 (30,7) 107 (31,6)
Malformacdes congénitas
Nao 137 (91,3) 175 (92,6) 312(92,0) 0,823
Sim 13 (8,7) 14 (7,4) 27 (7,0)
Ocorréncia de qualquer tipo de RAM — n (%)
Sim 31 (20,7) 86 (45,5) 117 (34,5) <0,000
Nzo 119 (79,3) 103 (54,5) 222 (65,5)

Tabela 10: continua na préxima pagina
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Exposicédo intra-uterina

Variaveis Sim N&o (angg) p-valor
(n =150) (n =189)

Ocorréncia de RAM hematolégica — n (%)
Sim 25 (16,7) 73 (38,6) 98 (28,9) <0,000
Nao 73 (83,3) 116 (61,4) 241 (71,1)
Ocorréncia de anemia —n (%)
Sim 24 (16,0) 60 (31,7) 84 (24,8) 0,002
Nao 60 (84,0) 129 (68,3) 255 (75,2)
Ocorréncia de RAM hepatica — n (%)
Sim 4 (2,7) 27 (14,3) 31(9,1) 0,001
Nao 146 (97,3) 162 (85,7) 308 (90,9)
Ocorréncia de RAM cutanea — n (%)
Sim 1(0,7) 4(2,1) 5(1,5) 0,388
Nao 149 (99,3) 185 (97,2) 334 (98,5)
Ocorréncia de RAM gastrintestinal — n (%)
Sim 9 (6,0) 11 (5,8) 20 (5,9) 0,871
Néo 141 (94,0) 178 (94,2) 319 (94,1)
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VI.3 Malformagdes congénitas

Vinte e sete (8%) das 339 criangas nasceram com malformagdes congénitas.
As malformacdes identificadas no periodo de acompanhamento foram 9 casos
de hemangioma (33,3%), 9 casos de mancha mongdlica (33,3%), 4 casos de
hérnia umbilical (14,7%) e 1 caso (3,7%) de cada uma das seguintes
malformagdes: anus imperfurado, comunicagao inter-atrial, cegueira, hidrocele

e polidactilia.

A frequéncia de malformagdes congénitas foi de 7,4% entre as criangas que
foram expostas a medicamentos anti-retrovirais durante a vida intra-uterina e
de 8.7% entre as nao expostas. Esta diferengca ndo foi estatisticamente
significativa (p = 0,6907).

VI.4 Outras condi¢fes patoldgicas diagnosticadas durante o periodo de
acompanhamento

Cento e sete (31,5%) das 339 criangas tiveram diagnostico de alguma condigéo
patolégica (160 relatos) n&o relacionada a exposigdo ou ao uso de ARV
durante o periodo de acompanhamento. Estes diagndsticos estao descritos na
tabela 11.

VI.5 Reacdes adversas a medicamentos

V1.5.1_Incidéncia e Frequéncia de RAM

Um total de 174 RAM foi identificado em cento e dezessete (34,5%) das 339
criangas analisadas. A frequéncia global de RAM foi 51,3% (174/339). Setenta

e uma criancas tiveram 1 RAM, trinta e sete tiveram 2 RAM, sete tiveram 3
RAM e duas tiveram 4 RAM.

O tipo, a frequéncia e a incidéncia de cada uma das RAM encontradas estéo
descritos na tabela 12. A RAM hematolégica mostrou-se a mais frequente,

enquanto que as RAM cutaneas foram as menos frequentes.
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TABELA 11 — Condigbes patolégicas nao relacionadas aos medicamentos anti-

retrovirais apresentadas pelas criangas durante o periodo de acompanhamento (N =

339).

Outras doencas Total %
Desnutricdo 2 0,6
Doencas respiratorias 32 9,4
Infeccao de vias aéreas superiores 12
Bronquiolite 10
Bronquite 2
Pneumonia 11
Doencas cutaneas 60 17,7
Dermatite das fraldas 25
Dermatite seborreica 4
Dermatite atopica 5
Impetigo 8
Escabiose 15
Varicela 3
Doencgas gastrintestinais 29 8,5
Moniliase oral 21
Gastrenterite 5
Refluxo gastro-esofagico 3
Sifilis congénita 21 6,2
Outras infec¢des bacterianas 16 4,7
Otite 3
Conjuntivite 1
Amidalite 2
Infecgao urinaria 3
Sepsis 7

TABELA 12 — Tipo, freqiiéncia e incidéncia das RAM encontradas nas criangas que

receberam medicamentos antiretrovirais para a profilaxia da transmissao vertical do

HIV (N = 339).
_ Eventos Incidéncia
Tipo de RAM N (%) (1000 pessoas /
semana)

Hematoldgica 118 (34,8) 57,5
Anemia 84 (24,8) 40,9
Neutropenia 29 (8,6) 14,1
Plaquetopenia 5 (1,5) 2,4
Hepética 31 (9,2) 15,1
Aumento de enzimas hepaticas 21 (6,2) 10,2
Ictericia 8 (2,4) 3,99
Hepatite 2 (0,6) 0,9
Cutanea 5 (1,5) 2,4
Exantema 5 (1,5) 2,4
Gastrointestinal 20 (5,9) 9,7
Diarréia 4 (1,2) 1,9
Obstipacao 8 (2,4) 3,9
Voémitos 8 (2,4) 3,9
Total 174 (51,3%) 84,8
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Nenhuma crianga teve mais que um episddio da mesma RAM. Vinte criangas
apresentaram mais de um tipo de RAM hematologica (total de RAM
hematoldgicas = 118, total de criangas com RAM hematoldégicas = 98). Para
calculo de frequéncia e de incidéncia, foi considerado numero total de cada tipo

de RAM pelo tempo de contribuicdo de cada criancga incluida no estudo.

VI.5.2 Caracterizacdo das RAM

A descricao das RAM em relacao a intensidade, relagao de causalidade com os

medicamentos anti-retrovirais, evolugcao e tempo de duracio esta detalhada na
tabela 13.
Nenhuma RAM de intensidade potencialmente fatal foi relatada.
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TABELA 13 - Descricado das RAM apresentadas pelas criangas que usaram

medicamentos anti-retrovirais como profilaxia da transmissao vertical do HIV.

Hematoldgico Hepético Cuténea Gastrintestinal
Variaveis (n =118) (n=31) (n=5) (n =20)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Intensidade
Leve 72 (61,0) 26 (83,9) 5(100,0) 15 (75,0)
Moderada 28 (23,7) 5(16,1) 0(0,0) 5(25,0)
Intensa 18 (15,2) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
Causalidade
Definitiva 8 (6,8) 1(3,2) 0(0,0) 20 (100,0)
Provavel 76 (64,4) 15 (48,4) 1(20,0) 0 (0,0)
Possivel 34 (28,8) 15 (48,4) 4 (80,0) 0(0,0)
Grave
Sim 4 (3,4) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
Nao 114 (96,6) 31 (100,0) 5(100,0) 20 (100,0)
Classificacéo de fim
Resolvido 93 (78,8) 24 (77,4) 5(100,0) 20 (100,0)
Persistente 21 (17,8) 5(16,2) 0 (0,0) 0 (0,0)
Presente até o 6bito 3(2,5) 1(3,2) 0(0,0) 0(0,0)
Perda de acompanhamento 1(0,8) 1(3,2) 0(0,0) 0 (0,0)
Esquema profilatico usado pela crianca
AZT 60 (50,8) 16 (51,6) 3 (60,0) 13 (65,0)
AZT + NVP 27 (22,9) 8 (25,8) 1(20,0) 4 (20,0)
AZT + 3TC + NFV 31 (26,3) 7 (22,6) 1(20,0) 3(15,0)
Tempo entre inicio do esquema e diagndéstico da RAM (semanas)
Média (EP) 0,7 (0,04) 0,5(0,1) 0,6 (0,2) 0,6 (0,1)
Mediana (IQR) 0,8 (0,3-1,1) 0,4 (0,1-0,7) 0,5 (0,3-1) 0,6 (0,2-0,9)
Duracao da RAM (semanas)
Média (EP) 3,6 (0,2) 2,5(0,4) 0,2 (0,03) 1,4 (0,4)
Mediana (IQR) 3,1 (1,8-4,9) 2,3(0,4-3,9) 0,2 (0,1-0,2) 0,8 (0,3-1,5)
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V1.5.3 Eventos adversos graves

Ocorreram quatro RAM graves em trés das 339 criancas no periodo de
observacéo, trés episodios de anemia e um de neutropenia. Ou seja, uma das
criangas teve anemia e neutropenia simultaneamente, ambas consideradas
graves. Os critérios de gravidade para estes quatro eventos foram importancia
médica (os quatro) e hospitalizagdo (um episédio de anemia). A crianca foi

hospitalizada para receber transfusdo sanguinea.

Durante o periodo de acompanhamento, foram observados trés obitos dentre
as 339 criancas. As causas destes Obitos foram sepsis (2 criancas) e
pneumonia (1 crianga), todas consideradas como nao relacionadas ao uso dos
medicamentos anti-retrovirais. Apenas uma das trés criangas que evoluiram
para Obito apresentou RAM (um episdédio de anemia, neutropenia e
plaquetopenia e um episédio de aumento de transaminases, todos de
intensidade moderada) e as reagbdes nao foram resolvidas até o 6bito, causado

por pneumonia.

VI.5.4 RAM que levaram a interrupcdo do esquema profilatico

A interrupcdo do esquema profilatico ocorreu em 3 criangcas que
desenvolveram RAM, tendo as trés desenvolvido anemia intensa. As trés
criangas estavam em uso de esquema profilatico apenas com AZT. O tempo
médio de uso do AZT até a suspensao foi de 3,3 semanas (3 semanas em
duas criancas e 4 semanas em uma crianga. Este medicamento n&o foi re-

introduzido.

VI.5.5 Comparacao entre as criancas que apresentaram e ndo apresentaram
RAM

A tabela 14 mostra analise descritiva das covariaveis para as criangas que

apresentaram RAM.
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TABELA 14 — Ocorréncia de cada tipo de RAM segundo covaridveis sécio-

demograficas, de exposicdo aos ARVs (intra-utero e pela crianga), exposicédo a outras

medicacbes ndo ARVs, diagnéstico da infeccdo pelo HIV e outras patologias (N =

339).
Variaveis Hematolo6gica Anemia Hepatica Cuténea Gastrintestinal
n =98 (%) n = 84 (%) N = 31 (%) n=>5 (%) n =20 (%)

Raca

Nao branca 58 (59,2) 50 (59,5) 19 (61,3) 5(100,0) 8 (40,0)

Branca 40 (40,8) 34 (40,5) 12 (38,7) 0(0,0) 12 (60,0)
Sexo

Masculino 50 (51,0) 41 (48,8) 13 (41,9) 3(60,0) 6 (30,0)

Feminino 48 (49,0) 43 (51,2) 18 (58,1) 2 (40,0) 14 (70,0)
Exposicéo intra-uterina a ARV

Nao 73 (74,5) 24 (28,6) 27 (87,0) 4 (80,0) 11 (55,0)

Sim 25 (25,5) 60 (71,4) 4 (13,0) 1(20,0) 9 (45,0)
Classe de ARV usados na gestacéo

IP+ ITRNN 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

IP 16 (64,0) 16 (66,7) 2 (50,0) 1 (100,0) 7(77,8)

ITRNN 9 (36,0) 8(33,3) 2 (50,0) 0(0,0) 2(22,2)
Tempo de exposicdo a ARV durante a vida intra-uterina (semanas)

Média (+ EP) 14,2 (0,6) 13,7 (0,6) 18,0 (0,3) 12,0 (0,0) 12,4 (0,4)

1° Quartil 9,8 9,5 18,0 10,0

Mediana 12 12,0 20,0 - 12,0

3° Quartil 16,5 16,0 20,0 15,0
Peso as nascer (gramas)

Média (+ EP) 3209,9 (24,1)  3231,0(24,5) 3221,0(27,5) 3555,0(15,9)  3096,8 (30,0)

1° Quartil 2975,0 2973.8 2955,0 3600,0 2657.5

Mediana 3200,0 3200,0 3225,0 3675,0 3095,0

3° Quartil 3550,0 3567,5 3450,0 3720,0 3525,0
Esquema profilatico usado pela crianca

AZT 52 (53,0) 48 (57,1) 16 (51,6) 3 (60,0) 13 (65,0)

AZT + NVP 23 (23,5) 19 (22,6) 8 (25,8) 1(20,0) 4 (20,0)

AZT + 3TC + NFV 23 (23,5) 17 (20,3) 7 (22,6) 1(20,0) 3(15,0)
Tempo de uso de AZT profilatico pela crianga (semanas)

Média (+ EP) 6,1 (0,1) 6,2 (0,1) 6,6 (0,2) 6,0 (0,0) 6,1 (0,0)

1° Quartil 5,9 5,9 6,0 6,0 5,9

Mediana 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0

3° Quartil 6,1 6,1 6,4 6,1 6,2
Diagnéstico de infeccéo pelo HIV nas criancas

Positivo 9(9,2) 9(10,7) 4(12,9) 0(0,0) 1(5,0)

Negativo 89 (90,8) 75 (89,3) 27 (87,1) 5 (100) 19 (95,0)

Tabela 14: continua na préxima pagina
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Variaveis Hematologica Anemia Hepatica Cuténea Gastrintestinal
n = 98 (%) n = 84 (%) N = 31 (%) n =5 (%) n = 20 (%)

Uso de Bactrim durante o periodo de acompanhamento

Nao 4 (4,1) 3 (3,6) 2(6,5) 0 (0,0) 1(5,0)

Sim 94 (95,9) 81 (96,4) 29 (93,5) 5(100,0) 19 (95,0)
Uso de polivitaminicos durante o periodo de acompanhamento

Nao 4 (4,1) 3 (3,6) 1(3,2) 0 (0,0) 0 (0,0)

Sim 94 (95,9) 81 (96,4) 30 (96,8) 5(100,0) 20 (100,0)
Uso de sulfato ferroso durante o periodo de acompanhamento

Nao 4(4,1) 2(2,4) 1(3,2) 1(20,0) 1(5,0)

Sim 94 (95,9) 82 (97,6) 30 (96,8) 4 (80,0) 19 (95,0)
Uso outras medicagdes durante o periodo de acompanhamento

Nenhuma 59 (60,2) 48 (55,6) 17 (54,8) 4 (80,0) 14 (70,0)

Alguma 39 (39,8) 36 (43,4) 14 (45,2) 1(20,0) 6 (30,0)
Malformagdes congénitas

Nao 92 (93,9) 79 (94,0) 29 (93,5) 4 (80,0) 19 (95,0)

Sim 6 (6,1) 5 (6,0) 2 (6,5) 1(20,0) 1(5,0)
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O peso médio ao nascer foi mais alto nas cinco criangas que apresentaram
RAM cutanea, porém para esse tipo de RAM néo foi feita analise univariada,

devido ao pequeno numero de eventos.

A frequéncia das covariaveis analisadas foi semelhante nas criangcas que
apresentaram e nas que nao apresentaram RAM gastrintestinal. Para este tipo

de RAM so foi realizada descricédo, devido ao pequeno numero de eventos.

A Tabela 15 apresenta as estimativas das razdes de riscos univariadas para as
criancas que apresentaram os desfechos RAM hepatica, hematolégica e,
especificamente, anemia. Observou-se que a unica caracteristica, relativa as
criangcas desta coorte, cuja diregdo do efeito mudou foi raga da crianga,
considerando como categoria de referéncia as criangas ndo brancas, porém
nenhuma destas associagdes foi significativa. Para o desfecho RAM
Hematolégica o efeito foi de 1,2 (IC95% 0,8-1,6) e para anemia de 1,1 (IC95%
0,7-1,6), enquanto para RAM hepatica foi de 0,7 (IC95% 0,4-1,5)
caracterizando um risco menor, embora nao importante, para as criangas que
apresentaram hepatotoxicidade. A variavel sexo da crianga nao foi significativa

para nenhum tipo de RAM entre as criangas analisadas.

Em todas as associagdes estimadas entre as criangas com exposicao intra-
uterina a ARV, tendo como categoria de referéncia as criangas nao expostas,
os desfechos foram significativos, com maior efeito encontrado para RAM
hepatica, com uma raz&o de riscos de 0,2 (IC95% 0,1-0,5) e menor efeito para
anemia, de 0,5 (IC95% 0,3-0,8), embora RAM hematoldgica tenha apresentado
um efeito bem proximo de anemia, de 0,4 (1C95% 0,3-0,6).

Em relacdo a classe de medicamentos anti-retrovirais a que as criangas foram
expostas durante a vida intra-uterina, as criangcas que apresentaram o desfecho
RAM hepatica e que nao foram expostas possuiram um risco muito maior,
estimado em 5,6 (IC95% 1,4-23,3), quando comparadas a RAM hematoldgica
com 2,0 (IC95% 1,2-3,2) e anemia com 1,6 (IC95% 1,0-2,6), tendo como

categoria de referéncia exposigao a inibidores de protease.
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As estimativas para a razao de riscos da caracteristica peso ao nascer entre as
criangas com peso maior ou igual a mediana (= 3000g), quando comparadas as
com peso menor, foram bastante similares em todos os desfechos sendo a
estimativa para RAM hepatica de 2,0 (IC95% 1,0-4,1), RAM hematoldgica de
1,9 (IC95% 1,3-2,8) e anemia de 1,9 (IC95% 1,2-2,8).

O esquema profilatico usado pelas criangas também foi importante para as
criangas que receberam apenas zidovudina, se comparadas as criangas que
receberam esquemas duplo e triplo. As razbes de riscos estimadas foram de
0,3 (IC95% 0,2-0,7) para RAM hepatica, 0,4 (IC95% 0,3-0,5) para RAM
hematoldgica e 0,5 (IC95% 0,3-0,6) para anemia.

As criangas com diagnéstico de infecgao pelo HIV tiveram um risco bastante
pronunciado, de 3,3 (IC95% 1,3-8,3) para RAM hepatica, 2,2 (IC95% 1,4-3,5)
para RAM hematolégica e 2,6 (IC95% 1,7-4,1) para anemia, quando
comparadas as que foram diagnosticadas como n&o infectadas.

O uso concomitante de outras medicagdes pelas criancas, durante o periodo
de acompanhamento, mostrou-se um preditor de risco para RAM hepatica (RR
= 2,2), RAM hematoldgica (RR = 1,7) e para anemia (RR = 1,9).

Ao considerar as criangas que apresentaram diagnostico de outras condigdes
patologicas, quando comparadas as que nao apresentaram, observou-se que
as estimativas de razdes de riscos apresentaram diferencas de pouca
magnitude, porém o tamanho do efeito variou de 2,1 (IC95% 1,5-3,0) para
anemia a 1,8 (IC95% 1,3-2,5) para RAM hematolégica, com RAM hepatica
apresentando um efeito estimado intermediario de 1,9 (IC95% 1,0-3,7). A
variavel “outras condi¢gbes patologicas” pode ser considerada como uma
variavel proxy (isto €, tomada como medida aproximada da variavel “uso de
outras medicagdes”, ja que ambas sdao muito correlacionadas). Sendo assim,
apenas a variavel “uso de outras medicacdes” foi escolhida para entrar no

modelo multivariado.
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TABELA 15 — Razao de risco estimada pelo modelo univariado de Poisson de acordo

com o tipo de RAM (n = 339).

Variaveis RAM Hepatica RAM Hematoldgica RAM Anemia
lavel
RR (IC 95%) P-valor RR (IC 95%) P-valor RR(IC 95%) P-valor

Raca

Branca 0,7 (0,4-1,5) 0,393 1,2 (0,8-1,6) 0,345 1,1(0,7-1,6) 0,690

N&o branca 1,0 - 1,0 - 1,0 -
Sexo

Feminino 1,2 (0,6-2,4) 0,663 1(0,7-1,4) 0,961 1(0,7-1,5) 0,889

Masculino 1,0 - 1,0 - 1,0 -
Exposicéo intra-uterina a ARV

Sim 0,2 (0,1-0,5) 0,002 0,4 (0,3-0,6) 0,000 0,5 (0,3-0,8) 0,002

N3o 1,0 - 1,0 - 1,0 -
Classe de ARV usados na gestacéo

Nenhuma 5,6 (1,4-23,3) 0,017 2 (1,2-3,2) 0,005 1,6 (1-2,6) 0,059

ITRNN 1,2 (0,2-8,4) 0,850 0,6 (0,3-1,3) 0,207 0,6 (0,3-1,3) 0,207

P 1,0 - 1,0 - 1,0 -
Peso ao nascer (gramas)

23000 g 2(1-4,1) 0,065 1,9 (1,3-2,8) 0,000 1,9 (1,2-2,8) 0,002

<3000g 1,0 - 1,0 - 1,0 -
Esquema profilatico usado pela crianca

AZT 0,3 (0,2-0,7) 0,002 0,4 (0,3-0,5) 0,000 0,5 (0,3-0,6) 0,000

Esquema duplo ou triplo 1,0 - 1,0 - 1,0 -
Diagnéstico de infeccdo pelo HIV nas criancas

Positivo 3,3 (1,3-8,3) 0,011 2,2 (1,4-3,5) 0,001 2,6 (1,7-4,1) 0,000

Negativo 1,0 - 1,0 - 1,0 -
Uso outras medicac¢des durante o periodo de acompanhamento

Alguma 2,2 (1,1-4,4) 0,022 1,7 (1,2-2,4) 0,002 1,9 (1,3-2,8) 0,000

Nenhuma 1,0 - 1,0 - 1,0 -
Outras condic8es patologicas apresentadas durante o periodo de acompanhamento

Alguma 1,9 (1-3,7) 0,065 1,8 (1,3-2,5) 0,000 2,1(1,5-3) 0,000

Nenhuma 1,0 - 1,0 - 1,0 -
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V1.6 Modelo multivariado

Modelo multivariado foi realizado para RAM hematologica, para anemia e para
RAM hepatica nas criancas incluidas no estudo, pois apenas estes tipos de

RAM ocorreram em numero suficiente para permitir este tipo de analise.

A Tabela 16 descreve as razdes de risco estimadas pelo modelo multivariado.

A principal variavel de interesse, neste estudo, foi a exposicao intra-uterina a
ARV que, mesmo nao preenchendo os critérios de possuir um risco estimado
maior que 30,0% ou um p-valor < 0,05, permaneceu no modelo multivariado
para anemia tendo a raz&o de riscos estimada em 0,8 (IC95% 0,5-1,3). Para
RAM Hematoldgica, as criangas que foram expostas ao ARV intra-utero tiveram
uma reducéo de risco estimado em 40% (RR= 0,6;1C95% 0,4-1,0). Pode-se
aventar a hipotese de que caso esta coorte tivesse acompanhado um maior
numero de criangas, provavelmente se encontraria um risco estimado
significativo. Somente para RAM hepatica a razdo de riscos estimada foi
significativa com uma expressiva reducéo no risco de 70,0% com o efeito de
0,3 (IC95% 0,1-0,8).

As criangas com diagnostico de infecgao pelo HIV, quando comparadas as nao
infectadas, apresentaram associacado significativa para RAM Hematoldgica,
com aumento de 70% no risco (RR =1,7 IC95% 1,2-2,6), e anemia com risco
2,2 vezes maior (RR =2,2;1C95% 1,4-3,2). Para RAM Hepatica, as criangas HIV
positivas apresentaram um risco duas vezes maior, embora limitrofe (RR: 2,2;

p= 0,08), quando comparadas as criangas nao infectadas.

Entre todos os desfechos, a associacdo do uso de outras medicag¢des durante
o periodo de acompanhamento pelas criangas desta coorte, comparadas com
as que nao usaram foi significativa, com um aumento do risco em 60% (RR =
1,6; 1IC95% 1,1-2,1) para RAM Hematoldgica, 80% para anemia (RR =
1,8;1C95% 1,3-2,6) e duas vezes maior (RR = 2,0;1C95% 1,1-3,9) para RAM

hepatica.
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Quanto ao peso ao nascer entre as criangas, a magnitude das razdes de risco
em todos os desfechos foi igual para as criangas com peso maior ou igual a
mediana (= 3000 g), quando comparadas as com peso menor. Para as criangas
com peso maior que 3000 g o risco estimado foi 80% maior para RAM
hematoldgica, anemia e hepatica, sendo a ultima com significancia limitrofe (p

= 0,07), comparadas as criangas de peso menor que 3000 gramas.

Para as criangas que usaram apenas zidovudina como esquema profilatico
apdés 0 nascimento, se comparadas as criangas que usaram esquemas
contendo outros medicamentos além da zidovudina, observou-se uma redugao
significativa de 50% (RR=0,5;1C95% 0,4-0,8) e 40% (RR=0,6;IC95% 0,4-0,9)
para RAM hematolégica e anemia, respectivamente. Embora a magnitude do
efeito da RAM hepatica tenha sido consideravel, por apresentar uma reducao
no risco de 30% e efeito estimado de 0,7 (IC95% 0,3-1,4), ndo se encontrou

significancia estatistica nesta associagao.

E de se notar que se encontrou, pela mesma técnica estatistica, os mesmos

fatores de risco para os desfechos considerados neste estudo.



TABELA 16 - Razbes de riscos estimadas pelo modelo multivariado de Poisson por

classificacdo de RAM.
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Hepatica Hematologica Anemia
Variaveis RR RR RR
(IC 95%) P-valor (IC 95%) P-valor (IC95%) P-valor

Exposi¢éo intra-uterina a ARV

Sim 0,3 (0,1-0,8) 0,023 0,6 (0,4-1) 0,074 0,8(0,5-1,3) 0,330

Nao 1,0 - 1,0 - 1,0 -
Diagnostico de infeccdo pelo HIV nas criangas

Positivo 2,2 (0,9-5,4) 0,084 1,7(1,2-2,6) 0,007 2,2(1,4-3,2) 0,000

Negativo 1,0 - 1,0 - 1,0 -
Uso outras medicacdes durante o periodo de acompanhamento

Alguma 2(1,1-3,9) 0,030 1,6(1,1-2,1) 0,004 1,8(1,3-2,6) 0,001

Nenhuma 1,0 - 1,0 - 1,0 -
Peso ao nascer (gramas)

3000 gr 1,8 (0,9-3,6) 0,099 1,8(1,3-2,5) 0,001 1,8(1,2-2,6) 0,003

<3000 gr 1,0 - 1,0 - 1,0 -
Esquema profilatico usado pela crianca

Mono 0,7 (0,3-1,4) 0,304 0,5(0,4-0,8) 0,001 0,6(0,4-0,9) 0,013

Dupla+HAART 1,0 - 1,0 - 1,0 -
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VIl. DISCUSSAO
VIl.1 Gestantes

Em nosso estudo as mulheres que engravidaram em vigéncia de tratamento
anti-retroviral ndo apresentaram nenhuma reagao adversa aos medicamentos.
A auséncia de RAM nestas gestantes pode ser explicada pelo fato de todas
estarem recebendo anti-retrovirais ha mais de 3 anos, pois a maior parte das
reacdes adversas a medicamentos anti-retrovirais de maior significancia clinica
ocorre nos primeiros meses de uso dos medicamentos (van Roon et al., 1999;
d'Arminio Monforte et al., 2000; Mocroft et al., 2001; Kumarasamy et al., 2006).
Considerando as 24 destas 36 gestantes (66,7%) que trocaram pelo menos um
dos componentes do esquema anti-retroviral durante a gestagédo, observa-se
que em 14 casos (38,9%) a troca foi feita por medicamentos da mesma classe
usada anteriormente, diminuindo a possibilidade de ocorréncia de RAM ligada

a classe, como reagdes de hipersensibilidade e intolerancia gastrintestinal.

Em nossa casuistica 28 mulheres usaram nevirapina em algum momento da
gestacédo (77,8%), porém nao se observou hepatotoxicidade clinicamente
manifesta nem exantema em nenhuma delas. Nas 11 gestantes que iniciaram o
uso de nevirapina nesta gestacédo a avaliagao da fungao hepatica foi feita em
todas em pelo menos uma ocasiao (transaminases e bilirrubinas totais), com
resultados normais. Avaliagao laboratorial de enzimas hepaticas foi feita em 15
das 17 gestantes que ja engravidaram em uso de nevirapina, também com
resultados normais. A frequéncia de toxicidade hepatica e/ou cutanea em
gestantes durante o uso de nevirapina relatada na literatura varia de 2,7 a 29%
(Edwards et al., 2001; Mazhude et al., 2002; Hitti et al., 2004; Timmermans et
al., 2005; Lyons et al., 2006; Marazzi et al., 2006), acometendo principalmente
mulheres com contagem de células CD4 em sangue periférico acima de 250
células/mm?, situacdo das 28 gestantes deste estudo que usaram nevirapina.
Nestes trabalhos a nevirapina foi iniciada durante a gravidez e o pequeno
numero de gestantes em nossa populagao nesta situagao (11) pode explicar a

auséncia de RAM hepatica e cutanea observada.
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A freqUéncia relatada na literatura de anemia, neutropenia e plaquetopenia
associadas ao uso de zidovudina em adultos infectados pelo HIV varia de 1,5 a
30% (Volberding et al., 1994; Wills et al., 2004; Ssali et al., 2006; Mildvan et al.,
2007), ocorrendo com maior frequéncia nas primeiras 12 semanas de uso do
medicamento. Em nossa populacéo todas as gestantes usavam zidovudina ha

mais de 3 anos antes da gestagao, o que pode explicar a auséncia de anemia.

Nao observamos nenhum efeito teratogénico detectavel ao nascimento nas 17
criancas expostas a efavirenz no primeiro trimestre da gestagdo, dado
compativel com o achado de coortes maiores (Watts et al., 2004a). Houve um
unico caso de abortamento entre as mulheres que engravidaram em uso de

efavirenz, que foi provocado.

Hipertensédo arterial foi o evento médico mais frequentemente identificado
nestas 36 mulheres. A frequéncia de hipertensao arterial durante a gestacao
relatada na literatura para a populagdo em geral varia de 1 a 12% (Magee,
2001; Podymow e August, 2007) e nao foi diferente da encontrada em nossa
casuistica (11,1%). Os demais eventos ocorreram com baixa frequéncia (1
caso de infecgdo pelo virus da hepatite C, 1 caso de sifilis, 1 caso de
cardiopatia isquémica, 1 caso de condiloma genital, 1 caso de pielonefrite e 1
episodio de convulsdo numa paciente que tinha diagndstico prévio de epilepsia)
e tém causalidade mais provavelmente ligada a habitos, infecgao pelo HIV e

doencgas previamente existentes que ao uso de medicamentos anti-retrovirais.

Trinta e seis (20.2%) das 178 gestantes que iniciaram o uso de medicamentos
anti-retrovirais apos o diagnodstico da gestacdo apresentaram 48 eventos
classificados como reacao adversa a medicamentos entre a inclusdo no estudo
e o término da gestacao, representando uma frequéncia global de RAM de 27%
(48/178), representando uma incidéncia global de 70,8 episddios / 1000
pessoas / més. Estas pacientes iniciaram o acompanhamento pré-natal nos
centros participantes do estudo em média com 21 semanas de gestagao e
usaram medicamentos anti-retrovirais por um tempo médio de 16,3 semanas. A

frequéncia global de eventos adversos relacionados ao uso de anti-retrovirais
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em gestantes portadoras do HIV relatada na literatura varia de 5 a 78%
(Lorenzi et al., 1998; Watts et al., 2004a; Tuomala et al., 2005; Solis Villamarzo
et al., 2006). Estes estudos n&o sdo comparaveis, pois incluem populagdes de
diferentes regides geograficas e situagdes sociais, com diversos graus de
imunodeficiéncia materna e incluindo uso de esquemas anti-retrovirais
heterogéneos usados por periodos de tempo curto ou longo, porém
independente das frequéncias todos os estudos mostram, como o0 nosso, que a
evolugdo clinica dos eventos costuma ser boa, determinando suspensao dos
medicamentos anti-retrovirais em raros casos e geralmente nao determinando
prejuizos significativos ou permanentes para as gestantes e seus recém

nascidos.

O tipo de RAM mais frequentemente encontrada foi a gastrintestinal (16,3%
das gestantes), incluindo cdlicas, diarréia, nauseas e vomitos, apresentadas
respectivamente por 0,6%, 9,5%, 2,8% e 3,4% das gestantes. A incidéncia de
RAM gastrintestinal foi de 42,8 episodios / 1000 pessoas / més. Estas reagdes
foram leves em 89,6% dos casos e em nenhuma das pacientes a evolugao
permitiusua caracterizacdo como grave. Em 44% das gestantes os eventos
gastrintestinais resolveram-se durante o tempo de tratamento e na maioria dos
casos persistiram durante todo o tempo de uso dos anti-retrovirais, até o parto.
A quase totalidade das RAM gastrintestinais (96,5%) ocorreu em gestantes em
uso de esquemas contendo inibidores de protease e houve necessidade de
suspender o medicamento em dois casos. Todos os episédios de diarréia
ocorreram entre as gestantes que usaram nelfinavir, representando uma
frequéncia de 18,3%, n&o se observando essa reagao nas 10 gestantes que
usaram outros inibidores de protease. As RAM gastrintestinais apareceram em
média menos de uma semana apoés o inicio dos medicamentos anti-retrovirais.
Cdlicas, diarréia, nauseas e vomitos sdo efeitos conhecidos dos inibidores de
protease e a frequéncia relatada de diarréia em ensaios clinicos controlados
incluindo pacientes adultos em uso de nelfinavir € de até 20% e a de nauseas e
voémitos de cerca de 7% (Johnson et al., 1998; Saag et al., 2001), com tempo
entre inicio do tratamento e aparecimento da reagdo em geral menor que uma

semana, leves a moderadas na maior parte dos casos e persistente por longos
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periodos em cerca de metade dos pacientes, dados consistentes com os

encontrados em nossa casuistica.

Trés gestantes (1,7%) apresentaram hepatite, representando uma incidéncia
de 4,4 episddios / 1000 pessoas / més. Os trés casos foram de intensidade
leve ou moderada e nenhum deles teve evolugdo grave. Duas das trés
gestantes que apresentaram hepatite estavam em uso de nevirapina
(freqUéncia global de hepatite entre as gestantes que usaram nevirapina foi de
2,7%) e uma estava em uso de nelfinavir, em ambos 0s casos em associagao
com zidovudina e lamivudina. Em apenas um dos casos a hepatite determinou
suspensdo da nevirapina, pois nos outros dois os exames laboratoriais que
permitiram a confirmagdo do diagnostico foram colhidos préximos ao parto e
verificados apos este. No primeiro caso a hepatite resolveu-se com a
suspensdo da nevirapina e nos outros dois persistiu até o parto. Os episédios
de hepatite ocorreram em média 0,7 semana apos o inicio dos anti-retrovirais e
tiveram duracdo média de 4,1 semanas. A frequéncia de toxicidade hepatica
entre as gestantes que usaram nevirapina em nossa casuistica (2,7%) é
semelhante as mais baixas relatadas na literatura (Edwards et al., 2001;
Mazhude et al., 2002; Hitti et al., 2004; Timmermans et al., 2005; Lyons et al.,
2006; Marazzi et al., 2006). Vale ressaltar que as gestantes em nossa
populacdo tinham valores médios de CD4 de 457,7 células/mm?® fator
considerado como risco para hepatotoxicidade. A frequéncia global de hepatite
entre as mulheres em uso de nelfinavir foi de 1%, semelhante a observada em
ensaios clinicos controlados em adultos em uso deste inibidor de protease, de
2% (Johnson et al., 1998; Saag et al., 2001).

RAM cutanea ocorreu em 6,2% das gestantes observadas em nosso estudo,
incluindo apenas prurido (3 episodios - 1,7% das gestantes) e exantema (8
episodios - 4,5% dos casos), representando uma incidéncia de 16,2 episodios /
1000 pessoas / més. Os trés casos de prurido foram leves, um ocorreu numa
gestante que estava em uso de atazanavir, zidovudina e lamivudina e dois em
gestantes que tomavam nevirapina, zidovudina e lamivudina e todos se
resolveram sem a suspensado dos anti-retrovirais. A maioria dos casos de

exantema variou de moderado a intenso (87,5%), mas nenhum deles evoluiu
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de forma a cumprir os critérios que os classificariam como graves. Em apenas
um dos casos, o0 unico de intensidade leve, o evento resolveu-se sem a
suspensdo dos medicamentos anti-retrovirais, observando-se resolugcdo apos
suspensao nos outros sete casos. Todos 0s casos de exantema ocorreram em
gestantes que usavam nevirapina associada a zidovudina e lamivudina,
representando uma freqiéncia global de toxicidade cutdnea entre as usuarias
de nevirapina de 10,9%. O exantema foi detectado em média pouco menos de
uma semana apos o inicio dos medicamentos anti-retrovirais e regrediu
rapidamente apds a suspensao da nevirapina, tendo duracdo média de 0,5
semana. Tanto a freqliéncia quanto a evolugéao clinica dos casos de exantema
ocorridos em nosso estudo foram semelhantes as relatadas em ensaios
clinicos controlados e em estudos observacionais incluindo adultos portadores
do HIV, que também destacam maior ocorréncia deste tipo de evento em
mulheres (Bersoff-Matcha et al., 2001; Boehringer-Ingelheim, April 2007).
Frequéncias similares foram encontradas em estudos incluindo gestantes em

uso de nevirapina (Edwards et al., 2001; Marazzi et al., 2006).

Anemia ocorreu em 2,2% das gestantes, representando uma incidéncia de 5,9
episodios / 1000 pessoas més. Nenhum outro tipo de RAM hematolégica
(neutropenia e plaquetopenia) ocorreu nesta populagcdo. Os episddios de
anemia foram de intensidade leve a moderada, um dos casos foi classificado
como grave, pois houve necessidade de hospitalizagdo para realizagao de
transfusdo sanguinea e apenas neste caso a zidovudina foi suspensa e o
evento foi resolvido. Em trés gestantes a anemia persistiu até o parto, n&o
havendo necessidade de suspensdao dos anti-retrovirais. A anemia foi
diagnosticada em média 2,2 semanas apds o inicio dos medicamentos anti-
retrovirais e teve duragcdo média de 2,3 semanas. Todas as mulheres que
apresentaram anemia estavam em uso de zidovudina e lamivudina, duas delas
€em associagao com nevirapina, uma em associacao com lopinavir / r e uma em
associacdo com nelfinavir. A frequéncia de anemia encontrada em nosso
estudo foi semelhante a relatada na literatura como relacionada ao uso de
zidovudina por adultos infectados pelo HIV, de 1,5 a 30% (Volberding et al.,
1994; Wills et al., 2004; Ssali et al., 2006; Mildvan et al., 2007). Estes autores

identificaram como fatores de risco para anemia baixas contagens de CD4 em
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sangue periférico, carga viral acima de 100.000 copias/ml e aids avancada,
fatores nao encontrados em nossa casuistica. A freqiéncia de anemia
observada em gestantes em uso de zidovudina para profilaxia da transmiss&o
vertical do HIV varia de 2 a 40% nos diferentes estudos (Lorenzi et al., 1998;
Wade et al., 2004; Tuomala et al., 2005; Sinha et al., 2007; Thorne e Newell,
2007), incluindo esquemas profilaticos usados por tempos muito variaveis,
porém todos estes autores descrevem que os casos de anemia foram
geralmente leves a moderados, raramente determinando suspensao dos
medicamentos ou interferindo de forma significativa na saude das gestantes,
conclusdes concordantes com nossos achados. A freqiéncia de anemia
encontrada em nosso estudo € comparavel as mais baixas encontradas na

literatura.

Houve um caso (0,6%) de astenia, representando uma incidéncia de 1,5
episodio / pessoa / més. O evento ocorreu numa gestante que fez uso de
zidovudina, lamivudina e nelfinavir, apareceu uma semana apds o inicio dos
medicamentos e persistiu até o parto. A frequéncia de astenia em adultos
portadores do HIV relatada em estudo clinico controlado com monoterapia é de
8,6% (Volberding et al., 1994). A frequéncia de astenia encontrada em nosso
estudo foi menor que a relatada em outros estudos. Astenia so6 foi relatada em
pacientes em uso de lamivudina como sintoma inicial de acidose lactica grave e
intensa, sempre em pacientes que usavam também estavudina ou zidovudina,
sendo a relagado de causalidade mais atribuida a estes ultimos medicamentos
(Bonnet et al., 2003; Lonergan et al., 2003). Em estudos clinicos conduzidos
em adultos portadores do HIV em uso de nelfinavir observou-se astenia em 5 a
10% dos pacientes (Johnson et al., 1998; Moyle et al., 1998; Saag et al., 2001).
Todos estes trabalhos foram realizados em pacientes com indicacdo de inicio
de tratamento anti-retroviral, ou seja, com imunodepressdo mais acentuada
que a apresentada pelas pacientes em nossa casuistica e os autores sugerem
que a astenia poderia estar mais relacionada a evolucao da infeccao pelo HIV
que ao uso dos medicamentos, ou a eventos intercorrentes, como no caso da
acidose lactica, o que pode explicar a baixa frequéncia de astenia encontrada

por nos.
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Onze gestantes (6,2%) em nosso estudo interromperam permanentemente o
uso de pelo menos um dos medicamentos anti-retrovirais do esquema
profilatico devido a reagdes adversas. O medicamento que mais
frequentemente causou interrupgdo do tratamento foi a nevirapina (4,5% das
gestantes). Esse achado esta de acordo com a conduta preconizada para este
tipo de evento, considerando-se, ndo apenas a gravidade das toxicidades
hepatica e cutanea, mas também a patogénese dessas reag¢des adversas, que

contra-indica a reintroduc&o da nevirapina.

Amniorrexe prematura e hipertensdo arterial foram os eventos médicos
diagnosticados com maior frequéncia entre as gestantes da nossa casuistica
(1,7% cada um). No entanto, a frequéncia n&o foi maior que a encontrada na
populagcdo em geral tanto para amniorrexe prematura, que varia de 8 a 10%
(Pinotti e de Boni, 1966; Larsen, 1979) quanto para a hipertensao arterial, que
varia de 1 a 12% (Magee, 2001; Podymow e August, 2007). Os demais eventos
médicos identificados (3 casos de herpes genital, 3 casos de sifilis, 2 casos de
candidiase oral e 1 caso de cada uma das seguintes doencas: infeccédo de vias
aéreas superiores, conjuntivite, diabetes gestacional, celulite de face, herpes
zoster, pielonefrite, sinusite, vaginose bacteriana e escabiose) ocorreram pouco
frequentemente e sua ocorréncia deve-se muito provavelmente, na sua maior
parte, a imunodeficiéncia relacionada a infeccdo pelo HIV que ao uso de
medicamentos anti-retrovirais durante a gravidez. A paciente que apresentou
diabetes gestacional teve diagndstico desta afecgcdo antes do uso de anti-

retrovirais como profilaxia.

Nao houve nenhum caso de malformacao congénita detectada ao nascimento
entre as 34 criangas nascidas vivas filhas de maes que estavam em uso de
medicamentos anti-retrovirais ao engravidarem e que, portanto, foram expostas

a estes medicamentos durante o primeiro trimestre da gestacéo.

Entre as maes que receberam anti-retrovirais apos o diagnostico da gestacgao,
duas (1.1%) das 177 criangas nascidas vivas tiveram malformagdes congénitas
diagnosticadas no momento do parto. Nao encontramos na literatura dados

sobre a frequéncia de malformagdes congénitas diagnosticadas ao nascimento
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na populagao brasileira. Nos E.U.A. A freqliéncia de malformag¢des congénitas
encontrada em grandes coortes de criangcas expostas a medicamentos anti-
retrovirais no primeiro trimestre da gestagdo (Covington et al., 2004; Watts et
al., 2004b; Watts, 2006) foi semelhante a da populagédo geral daquele pais, em
torno de 3% (Watts et al., 2004b), e maior que a encontrada em nosso estudo.
Observacgbes feitas em grupos menores de pacientes mostram maior
frequéncia e maior risco de malformagdes congénitas (Jungmann et al., 2001;
Simon et al., 2002) em criangas expostas a anti-retrovirais durante a vida intra-
uterina. A menor frequéncia encontrada no nosso estudo pode se dever ao fato
de que a avaliagao das criangas com o objetivo de detectar malformacoes ter
sido realizada ao nascimento. Avaliagcbes em outros pontos apds o parto
poderiam ter possibilitado o diagndstico de malformagcdes que sao de

diagndstico mais dificil ao nascimento.

A frequéncia global de parto prematuro encontrada por nds entre as 36
mulheres que engravidaram em uso de ARV foi de 11,1%. Esse percentual foi
semelhante entre as que usaram esquemas de tratamento baseados em
inibidores da protease (10,5%) e nas que usaram esquemas baseados em
inibidores da transcriptase reversa ndo analogos de nucleosideos (12,5%).
Resultados similares foram observados nas 178 gestantes que iniciaram o uso
de medicamentos anti-retrovirais apds o diagndstico da gestagéo, que tiveram
frequéncia global de parto prematuro de 7,8%, sem diferenga estatisticamente
significante entre as frequéncias de parto prematuro em gestantes usando
esquemas de tratamento baseados em inibidores da protease (8,8%) e
baseados em inibidores da transcriptase reversa ndo analogos de nucleosideos
(6,8%). A contagem de células CD4 em sangue periférico no inicio do pré-natal,
assim como os valores mais baixos encontrados durante todo o
acompanhamento das gestantes, ndo foram associados a diferencas de
frequéncia de partos prematuros nesta populagdo. A incidéncia de parto
prematuro em gestantes portadoras do HIV encontrada na literatura varia de 16
a 22%, sendo os fatores de risco mais frequentemente relacionados a este
desfecho da gestagcdo imunossupressdo materna grave, pré-eclampsia e uso
de drogas ilicitas como fator de risco para infecgdo pelo HIV (European
collaborative study, 2000; Lambert et al., 2000; Tuomala et al., 2002; Morris et
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al., 2005; Cotter et al., 2006). Em nossa populagdo a contagem média de
células CD4 em sangue periférico estava acima de 350 células/mm3 tanto nas
mulheres que estavam em uso de medicamentos anti-retrovirais ao
engravidarem quanto nas que iniciaram profilaxia com os medicamentos apos o
diagndstico da gravidez, caracterizando um grupo de pacientes sem
imunossupressdao grave e apenas cerca de 1% das gestantes estudadas
tinham adquirido a infec¢ao pelo HIV através de uso de drogas ilicitas. A baixa
frequéncia destes fatores identificada em nossa populagdo pode explicar a
frequéncia de partos prematuros encontrada por nés, abaixo da registrada em

trabalhos de outros autores.

A frequéncia de baixo peso ao nascer (<2500 gramas) entre criangas expostas
aos anti-retrovirais na vida intra-uterina relatada em diferentes trabalhos varia
de 13 a 21% (Lambert et al., 2000; Morris et al., 2005; Szyld et al., 2006;
Schulte et al., 2007), sendo identificados como principais fatores de risco maes
com aids e abuso de substancias ilicitas. Em nossa populagdo encontramos
baixo peso ao nascimento em uma crianga dentre as 34 nascidas vivas de
maes que engravidaram em uso de medicamentos anti-retrovirais (3%) e em
uma de 177 nascidas vivas de maes que iniciaram os anti-retrovirais apds o
diagnostico da gravidez (0,6%). O fato de termos poucas gestantes com
diagndstico de aids ou de imunossupressdo grave em nossa casuistica pode
ser um dos fatores que explicam a baixa freqiéncia de baixo peso ao

nascimento observada no nosso estudo.

VIl.2 Criangas

Todas as 339 criangas incluidas em nosso estudo receberam profilaxia com
medicamentos anti-retrovirais nas primeiras semanas de vida. Destas, 150
(44,2%) tiveram também exposicdo a medicamentos anti-retrovirais durante a
vida intra-uterina, por um tempo médio de 13.3 semanas. E, ttodas estas foram
expostas a dois medicamentos anti-retrovirais da classe dos ITRN, o AZT em

100% dos casos e a lamivudina em 97% dos casos. Em 69 casos (46%) as



96

criangas foram expostas a nevirapina e em 81 casos (54%) a anti-retrovirais da

classe dos IP. O nelfinavir foi utilizado em 74 casos e o lopinavir/r em 7 casos.

Na analise univariada pode ser observado que entre as criangas nao expostas
a anti-retrovirais intra-utero, o peso médio ao nascer foi significativamente mais
alto que entre as expostas. No entanto, a propor¢cdo de criangas infectadas
pelo HIV foi significativamente maior nos filhos de m&es que ndo usaram

medicamentos anti-retrovirais durante a gestagao.

O peso médio ao nascimento das criangcas em nosso estudo foi de 3093
gramas, apenas duas criangas nasceram com peso abaixo de 2500 gramas
representando uma frequéncia global de baixo peso ao nascer de 0,6%. Essa
frequéncia € menor do que a relatada na literatura para filhos de maes
infectadas pelo HIV, que varia entre 5 a 13% (Lambert et al., 2000). Apesar de
haver diferenca estatisticamente significante de peso ao nascimento entre
criangcas expostas e ndo expostas a medicamentos anti-retrovirais, ambos os
grupos tiveram média de peso acima de 3000 gramas e ndo observamos, em
concordancia com os dados da literatura, relacdo entre uso de anti-retrovirais
na gestacado e baixo peso ao nascimento (Tuomala et al., 2002; Szyld et al.,
2006; Schulte et al., 2007).

A taxa global de transmissao vertical do HIV na nossa populagao foi de 4,4%,
semelhante a reportada por outro trabalho realizado no Rio de Janeiro (Jodo et
al., 2003). Se analisarmos comparativamente as taxas de transmissao entre as
gestantes que receberam ou nao profilaxia com anti-retrovirais durante a
gravidez, observaremos que ela é significativamente maior nas que néao
receberam (7,4%) em comparagdo com as que receberam (0,7%) esta
profilaxia. A taxa de transmissdo vertical entre as criangas que receberam
profilaxia apenas apds o nascimento foi semelhante a relatada em estudo
semelhante realizado na Tailandia, no qual se observou que 10,5% das
criancas adquiriram a infecgao (Thaithumyanon et al., 2001). A taxa de
transmissdao que observamos entre as criangas que receberam profilaxia
durante a vida intra-uterina e apdés o nascimento (0,7%). Essa taxa é

semelhante aquelas registradas nos paises desenvolvidos e nos estudos em
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que as gestantes recebem profilaxia com esquemas HAART por tempo
prolongado (Bucceri et al., 2002; van Rossum et al., 2002; Tempelman et al.,
2004; European collaborative study, 2005; CDC, 2006).

As criancas que ndo tiveram exposicao intra-uterina a ARV usaram com maior
freqiéncia esquemas profilaticos contendo outros medicamentos além de
zidovudina. O esquema recomendado para profilaxia de transmissao vertical do
HIV no recém-nascido € a monoterapia com zidovudina durante 6 semanas,
iniciado nas primeiras horas apdés o nascimento (Brasil, 2006b), porém no
periodo do estudo estava sendo conduzido, nos dois centros participantes, um
ensaio clinico que incluia filhos de mées infectadas pelo HIV que ndo haviam
recebido anti-retrovirais durante a gravidez, para se avaliar a eficacia e a
segurangca de trés esquemas anti-retrovirais - zidovudina associada a
nevirapina ou combinag¢ao de zidovudina, lamivudina e nelfinavir ou zidovudina
isoladamente - Das 339 criangas do nosso estudo 137 participaram deste
ensaio clinico. Todas as 87 criangas que receberam esquema profilatico
combinado de dois ou trés medicamentos anti-retrovirais faziam parte deste
ensaio Isso explica o fato de a frequiéncia de criancas em uso de profilaxia com
esquemas combinados ser significativamente maior no grupo nao exposto a

anti-retrovirais durante a vida intra-uterina.

Cento e dezessete (34,5%) das criangas incluidas em nosso estudo
apresentaram 174 episodios de reagbes adversas a medicamentos anti-
retrovirais, representando uma frequéncia global de RAM de 51,3% e uma
incidéncia de 84,8 episddios / 1000 pessoas semana. Esta frequéncia é
semelhante a encontrada em outros estudos em relacao a frequéncia global de
eventos adversos em criangas expostas a medicamentos anti-retrovirais
durante a vida intra-uterina e nas primeiras semanas de vida, que varia de 10 a
47% (Lorenzi et al., 1998; Culnane et al., 1999; Shetty et al., 2003).

A frequéncia de RAM entre as criangas infectadas pelo HIV foi
significativamente maior do que entre as que nao se infectaram (p = 0,001) o
que é concordante com resultados obtidos por outros autores (Taha et al.,
2002; Thorne e Newell, 2007).
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A freqiéncia de RAM foi maior entre as criancas que receberam esquemas
profilaticos combinados em comparacdo as que receberam apenas a
zidovudina. Como ja discutido anteriormente, estas criangas eram participantes
de um ensaio clinico e foram submetidas a avaliagdes clinicas e laboratoriais
com maior freqliéncia que as criangas nao incluidas no ensaio. Essa maior
frequéncia de avaliagcbes laboratoriais pode ter contribuido para as
identificacbes de RAM, explicando, pelo menos em parte, a diferenca entre os
dois grupos. As 137 criangas que participaram do nosso estudo e do ensaio
clinico realizaram consulta médica, hemograma, dosagem de TGO e TGP e de
bilirrubinas totais no sangue sistematicamente antes do inicio da profilaxia, com
10 a 14 dias de vida, com 4 a 6 semanas de vida e aos 3 e 6 meses de vida. As
202 criangas incluidas no estudo que faziam acompanhamento de rotina nos 2
centros realizaram exames laboratoriais e avaliagdes clinicas com menor
freqiéncia. Cento e trinta e sete realizaram hemograma antes do inicio da
profilaxia (67,8%), noventa e trés (46%) entre 3 e 29 dias de vida, cento e
oitenta e duas entre 4 e 6 semanas de vida (90,1%), oitenta e trés aos 3 meses
de idade (41,1%) e cento e sete aos 6 meses de idade (53%). Dosagem de
bilirrubinas totais foi realizada em 30 destas 202 criangas (14,8%) entre 1 e 7
dias de vida, todas elas com ictericia constatada clinicamente, incluindo a unica
crianga deste grupo que apresentou ictericia classificada como reagdo adversa
a medicamentos anti-retrovirais. Dosagem de TGO e TGP foi realizada entre 1
e 7 dias de vida em 30 (14,8%) criangas e entre 8 e 29 dias de vida em 26
(12,9%) das 202 criangas.

Reacbes hematolégicas foram as mais freqlentemente identificadas,
acometendo 34,8% das criancas estudadas, das quais 24,8% tiveram anemia,
8,6% neutropenia e 1,5% plaquetopenia. A incidéncia de RAM hematolégica foi
de 57,5 episodios / 1000 pessoas / semana. A incidéncia de anemia foi de 40,9
e a de neutropenia e plaquetopenia foram de 14,1 e 2,4, respectivamente. A
maioria dos episddios de RAM hematolégica foi de intensidade leve a
moderada (84,7%), resolveu-se durante o periodo de acompanhamento do
estudo (78,8%), manifestou-se precocemente apds o inicio da profilaxia (0,7

semana, em média) e teve duracdo média de 3,6 semanas. Quatro episddios
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foram classificados como graves, pelos critérios de importancia médica (3
episddios de anemia e um de neutropenia) e hospitalizacdo (1 episédio de
anemia, também considerado como de importancia médica). As trés criangas
que tiveram as reagdes graves apresentaram anemia e neutropenia de grau
intenso. A freqlUéncia de alteragdbes hematolégicas que encontramos é
semelhante a relatada na literatura entre criangcas em uso de profilaxia da
transmissao vertical do HIV com medicamentos anti-retrovirais, expostas ou
nao aos anti-retroviarais durante a vida intra-uterina, que varia de 4% a 53%
(Connor et al., 1994; Gilden, 1997; European collaborative study, 2003;
Bunders et al., 2005; El Beitune e Duarte, 2006; Feiterna-Sperling et al., 2007).

Houve trés casos de RAM (0,8%) que levaram a interrupcédo do esquema
profilatico, todos de anemia intensa. Nos trés casos as criangas estavam em
uso de esquema profilatico apenas com AZT. O tempo médio de uso do AZT
até a suspensao foi de 3,3 semanas. Em trabalhos conduzidos por outros
autores em criangas expostas a zidovudina na vida intra-uterina e nas primeiras
6 semanas de vida observou-se anemia intensa em 0,5 a 17% dos casos e
necessidade de interrupgao do tratamento por toxicidade hematoldégica em 0 a
5% (Connor et al., 1994; Mandelbrot et al., 2001; Feiterna-Sperling et al., 2007).
Em nossa populagéo as criangas com RAM hematoldgica, assim como as com
qualquer tipo de RAM tiveram com maior frequéncia diagndstico de infecgéo
pelo HIV e maior peso médio ao nascimento. A dose dos medicamentos anti-
retrovirais utilizados pelos recém-nascidos foi calculada com base no peso ao
nascimento, o que significa que as criangas com maior peso receberam doses

maiores dos medicamentos, o que pode explicar este achado.

Também foi mais frequiente nas criangcas com RAM hematolédgica o diagndstico
de doencas ativas, como por exemplo, doencgas respiratorias e outras infecgdes
bacterianas, durante o periodo de acompanhamento, sugerindo que outras
doencas possam ter contribuido para as alteragdes encontradas, Dentre as 98
criangas que apresentaram RAM hematoldgica 73 (74,5%) eram participantes
de estudo clinico e realizaram hemograma com maior freqiéncia, como
descrito anteriormente e 25 (25,5%) ndo eram participantes do estudo. Das 137

criangas incluidas no estudo clinico 73 tiveram RAM hematoldgica (53,3%) e
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das 202 criangas que faziam acompanhamento de rotina nos centros da
pesquisa 27 (13,4%) apresentaram RAM hematolégica. Ao analisarmos
isoladamente os episdédios de anemia, observamos que as variaveis com
diferenca significativa eram as mesmas que as encontradas para RAM
hematolégica em geral. Dentre as 84 criangas que apresentaram anemia 63
(75%) eram participantes de estudo clinico e realizaram hemograma com maior
frequéncia, como descrito anteriormente e 21 (25%) néo participaram do
estudo. Das 137 criangas incluidas no estudo clinico 63 tiveram anemia (46%)
e das 202 criangcas que faziam acompanhamento de rotina nos centros da
pesquisa 21 (10,4%) apresentaram anemia. Nossa hipétese é de que a maior
frequéncia do monitoramento contribuiu para a maior identificacdo das RAM
leves e moderadas, com um impacto menor na identificagdo de RAM de maior
intensidade. Essa hipbtese é corroborada pelo fato de que em apenas 3 casos

foi necessaria a interrupcédo/suspensao do uso dos anti-retrovirais.

Reacdes hepaticas acometeram 9,1% das criangas, representando uma
incidéncia de 15,1 episddios /1000 pessoas / semana e incluindo aumento de
enzimas hepaticas (6,2% das criangas do estudo), ictericia (2,4%) e hepatite
(0,6%). As reagdes hepaticas foram de intensidade leve a moderada,
manifestaram-se em média 0,5 semana apds o inicio do uso do esquema
profilatico pela crianga, tiveram duragdo média de 2,5 semanas e em sua
maioria (77.4%) resolveram-se durante o periodo de acompanhamento.
Nenhuma dessas RAM foi classificada como grave. Observamos que as
criangas que apresentaram RAM hepatica, comparadas com as que né&o
apresentaram este tipo de RAM, tiveram maior frequéncia de uso de outros
medicamentos além dos anti-retrovirais durante o periodo de
acompanhamento, o que sugere que outros medicamentos possam ter
contribuido para que este tipo de RAM. Da mesma forma que ocorreu com
RAM hematolégica, RAM hepatica foi significativamente mais frequente nas
criangas com auséncia de exposicao intra-uterina a anti-retrovirais € com 0 uso
de esquemas profilaticos contendo outros medicamentos além da zidovudina.
Dentre as 31 criangas que apresentaram RAM hepatica, 26 (83,9%) eram
participantes de estudo clinico e 4 (12,9%) faziam acompanhamento de rotina

nos centros da pesquisa. Entre as 137 criangas, 26 (19%) apresentaram 18 dos
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21 episddios de aumento de TGO e TGP, 6 dos 8 episddios de ictericia e os 2
episodios de hepatite. Dentre as 202 criangas que faziam acompanhamento de
rotina nos centros da pesquisa foram detectados 5 (2,5%) RAM hepaticas, das
quais 3 foram aumento de transaminases e 2 foram ictericia. A frequéncia de
alteracbes hepaticas relatada na literatura em criancas expostas a anti-
retrovirais para profilaxia da transmissao vertical do HIV varia de 0 a 10%
(Connor et al., 1994; Lorenzi et al., 1998; Shetty et al., 2003), semelhantes aos
encontrados por noés nas criangas que faziam acompanhamento de rotina. A
frequ~encia de RAM hepatica nas criangas do nosso estudo que também
participaram do ensaio clinico foi mais alta (19%), o que pode ser explicado
pelo maior numero de avaliagdes e também pelo fato de parte destas criangas
terem usado esquemas contendo outros medicamentos além da zidovudina no

esquema profilatico (nelfinavir e lamivudina ou nevirapina).

Cinco criangas (1,5%) tiveram exantema, representando uma incidéncia de 2,4
episdédios / 1000 pessoas / semana. Os cinco casos de exantema foram de
intensidade leve, ndo graves, manifestaram-se em média 0,6 semana apds o
inicio do uso do esquema profilatico pela crianga, tiveram duragcdo média de 0,2
semanas e resolveram-se no periodo de acompanhamento do estudo.. Dentre
as 5 criangas que apresentaram exantema 4 (80%) eram participantes de
estudo clinico e 1 (20%) n&o participaram do estudo. Das 137 criangas
incluidas no estudo clinico 4 tiveram exantema (3%) e das 202 criangas que
faziam acompanhamento de rotina nos centros da pesquisa 1 (0,5%)
apresentaram RAM cutanea. Na literatura, a frequéncia de exantema relatada
em criangas recebendo dose unica de nevirapina como parte de esquema
profilatico € menor que 1% e para criangas recebendo zidovudina por 6
semanas profilaticamente fica ao redor de 2% (Connor et al., 1994; Lorenzi et
al., 1998; Shetty et al., 2003).

Reagbes gastrintestinais ocorreram em 20 criangas (5,9%), correspondendo a
uma incidéncia de 9,7 episddios / 1000 pessoas / semana. As RAM
gastrintestinais incluiram diarréia em 1,2% das criangas, obstipacdo em 2,4% e
vomitos em 2,4%. Os episodios de RAM gastrintestinal foram de intensidade

leve a moderada, nenhum preencheu os critérios para classificacdo como
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grave, todos resolveram-se durante o periodo de acompanhamento do estudo
e tiveram duracdo meédia de 1,4 semanas. Dentre as 20 criangas que
apresentaram RAM gastrintestinal 11 (55%) eram participantes de estudo
clinico e 9 (45%) nao participaram do estudo. Das 137 criangas incluidas no
estudo clinico 11 tiveram RAM gastrintestinal (8%) e das 202 criangas que
faziam acompanhamento de rotina nos centros da pesquisa 9 (4,5%)
apresentaram esse tipo de RAM. A frequéncia de alteragbes gastrintestinais,
principalmente diarréia e vémitos, relatada para criancas em uso de anti-
retrovirais para profilaxia da transmissédo vertical do HIV varia de 0 a 6%
(Connor et al., 1994; Lorenzi et al., 1998; Shetty et al., 2003).

A frequéncia global de malformagdes congénitas diagnosticadas no periodo de
acompanhamento foi de 8% (27 criangas), nao havendo diferenga
estatisticamente significante entre as criangas expostas a medicamentos anti-
retrovirais durante a vida intra-uterina (frequéncia de 7,4%) e as ndo expostas
(freqUuéncia de 8,7%). A unica malformagao clinicamente grave foi cegueira,
ocorrida numa crianca nado exposta a medicamentos anti-retrovirais na
gravidez. A frequéncia de malformacgao congénita encontrada por nés foi maior
que a observada em grandes coortes de filhos de maes portadoras do HIV e no
registro geral de malformagbes congénitas americano, ambas em torno de 3%
(Covington et al., 2004; Watts et al., 2004b), porém tanto em nosso estudo
quanto na analise destas coortes ndo se observou influéncia do uso materno
de anti-retrovirais e a ocorréncia de malformagao (Townsend et al., 2006;
Watts, 2006). Estudos incluindo menor numero de criangas mostraram
frequéncia bem maior de malformagdes congénitas em filhos de méaes
infectadas pelo HIV (Jungmann et al., 2001; Simon et al., 2002) e risco
fortemente associado a exposi¢ao a anti-retrovirais durante a vida intra-uterina.
Em nossa casuistica o tempo médio de exposi¢cdo a anti-retrovirais durante a
gravidez foi de 13,3 semanas e nenhuma crianga foi exposta no primeiro
trimestre da gestacédo, o que pode explicar a auséncia de associacédo entre o
uso dos medicamentos pela mae e o diagndstico de malformagdes. Dados
brasileiros sobre a frequéncia de malformag¢des congénitas na populagdo em
geral sdo escassos, porém estudos regionais mostram frequéncias que variam

de 1,10 a 3% em criangas nascidas vivas e de cerca de 8% em natimortos
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(No6brega, 1985; de Souza et al., 1987; Mello et al., 1989; Amorim et al., 2006),
0 que sugere que a frequéncia que encontramos pode ser maior do que a da

populacao brasileira em geral.

Na populacédo que estudamos observamos que 31,5% das criangas tiveram
diagnostico de alguma doencga ativa no periodo de acompanhamento, sendo as
mais frequentes doengas cutaneas, respiratérias e gastrintestinais. Alguns
estudos regionais foram realizados em municipios do interior dos estados de
Sao Paulo e da Bahia, avaliando a morbidade hospitalar e a ambulatorial de
criangcas menores de 1 ano, observando-se que o coeficiente de hospitalizagcao
nesta faixa etaria € alto (436 / 1000), sendo as principais causas de internagao
diarréia, desidratacdo e pneumonia (Barros, 1981). Inquéritos domiciliares e
avaliagao de atendimentos em centros de saude mostram que cerca de 60%
das criangas menores de 1 ano apresentaram pelo menos um episddio morbido
nos periodos estudados, sendo as mais frequentes doencgas infecciosas,
infecgdes respiratorias e cutdneas, diarréia, desidratacdo e desnutricdo
(Carvelheiro et al., 1979; Ramos Mde, 1983; Carvalho et al., 1988; Lebrao et
al., 1991). Estudos realizados em outros paises também mostram que
infeccdes respiratorias e gastrintestinais s&o comuns nesta faixa etaria (Aung et
al., 1994; Costello et al., 1996; Bojalil et al., 1999; Gupta et al., 2007). As
doencgas cutaneas, que ocorreram em 17,7% das criangas observadas em
nosso estudo, sao citadas como bastante frequentes na populagdo em geral,
de acordo com a literatura internacional (Humphrey et al., 2006; Wolff e Kieser,
2006; Patrizi et al., 2007). Apesar de todas as doengas encontradas serem
comuns na infancia ndo ha dados locais ou nacionais para compararmos com a
frequéncia que encontramos entre criangas em uso de anti-retrovirais para
profilaxia da transmisséao vertical do HIV, tendo sido esta uma das razdes para

a realizagao do nosso estudo.

Na nossa populacao a exposicao intra-uterina a medicamentos anti-retrovirais
teve um efeito protetor para o desenvolvimento de reagcées hematologicas de
um modo geral, de anemia em particular e de reagdes hepaticas, observando-
se que estas criangas tiveram uma reducgao no risco de apresentarem eventos

destes tipos. Este resultado é conflitante com a maioria dos dados da literatura,
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que mostram maior risco de eventos hematoldgicos em criangas expostas a
anti-retrovirais durante a vida intra-uterina (European collaborative study, 2003;
Lambert et al., 2003; Le Chenadec et al., 2003; Bellon Cano et al., 2004;
Bunders et al., 2005; Duran et al., 2006; El Beitune e Duarte, 2006; Pacheco et
al., 2006; Feiterna-Sperling et al., 2007). Para essa diferenga certamente
contribuiu o pefil de criancas avaliadas no nosso estudo e do monitoramento
laboratorial realizado. As criangcas que foram submetidas a avaliacbes
laboratoriais mais frequentes foram justamente aquelas que nao foram
expostas aos anti-retrovirais no periodo de vida intra-uterina, pois foram essas
que participaram do estudo clinico. Os critérios de inclusdo do estudo limitavam
a inclusao de criangas aquelas cujas maes nao haviam utilizado anti-retrovirais
durante a gestagéo. As criangas cujas maes receberam anti-retrovirais durante
a gestacao realizaram os exames dentro da rotina de acompanhamento dos
servicos e sem intervengdes especificas para a adesdo ao cronograma
especifico de consultas e exames, como é feito rotineiramente nos ensaios
clinicos. Essa diferenca na frequéncia da realizacido de exames laboratoriais é,
provavelmente, o fator responsavel, no nosso caso, pela maior identificacdo de
RAM entre criancas ndo expostas aos anti-retrovirais na vida intra-uterina, em
comparagao com as expostas. Considerando que o tempo médio para
diagndstico de alteragbes hematologicas em nossa populagéo foi em torno de 1
semana de vida, que os episodios tiveram duracdo média de 3,6 semanas e
que as criancas do acompanhamento de rotina ambulatorial de rotina
realizaram hemogramas com maior freqiéncia entre 4 e 6 semanas de vida,
provavelmente as RAM hematolégicas n&do foram detectadas neste grupo.
Outro fator que possivelmente contribuiu para a maior frequéncia de RAM
hematoldgica entre as criangas nao expostas aos anti-retrovirais na vida intra-
uterina, € que, como esperado, nessa populacao, a transmissao da infec¢ao da
mae para o filho. E sabido que a ocorréncia de RAM é maior entre criancas
infectadas pelo HIV, quando comparadas as nao infectadas (Taha et al., 2002;
Thorne e Newell, 2007).
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VIll. CONCLUSOES

A incidéncia de reacbes adversas a medicamentos anti-retrovirais foi
baixa em gestantes e criangas expostas a medicamentos anti-retrovirais

para profilaxia da transmissao vertical do HIV;

As reacdes adversas a medicamentos anti-retrovirais identificadas foram
todas esperadas, na maioria dos casos leves a moderadas,
determinaram suspensdo dos medicamentos em um numero muito
pequeno de pacientes e em nenhum caso foram fatais ou

potencialmente fatais;

A eficacia do uso de medicamentos anti-retrovirais na prevengao da
transmissao vertical do HIV, demonstrada na literatura e apontada neste
estudo, sobrepde-se aos riscos das reagdes adversas a estes

medicamentos.
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Esquema Datade |Datade | Motivo da suspenséao
Inicio fim

Esquemas antiretrovirais usados durante a gestacéo (preencher para gestantes e criangas)

Droga Data de inicio Dose e Via |Fabricante Lote Motivo da
frequéncia suspenséo

Esquemas antiretrovirais usados nas primeiras semanas de vidad N&o se aplica (gestantes)

Droga Data de inicio |Dose e Via Fabricante Lote Motivo da
frequéncia suspensao

Medicacédo concomitante 0 Nenhuma

Droga Data de Dose |Via |Freqiéncia|Indicacdo Fabricante Lote Indicacédo

inicio
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FICHA DE INCLUSAO NO ESTUDO

Anote apenas todas as usadas no periodo do estudo

Observagdes (incluir detalhes sobre tipo e data de exames laboratoriais realizados durante 0 acompanhamento)

Apresentou alguma RAM? Né&o

Sim - Quantas?
Numeros das notificagdes:
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FICHA DE NOTIFICACAO DE REACAO ADVERSA

Iniciais do paciente:

Ficha de inclusdo No:

Dados da notificacdo — NUmero

Tipo de notificacdo: [ gestante
"l crianga

Instituicdo: [ HGNI
L FF
[IHSE

Data da notificacdo:

Dados do paciente

Iniciais:

/

Data de nascimento: __ / Sexo:

UM
[ F

Peso no momento do inicio da
reacao: Kg

Idade gestacional no inicio da
reacao (semanas):
1 Ndo se aplica (criancas)

Raca:

[1 Branca
[1 Ndo branca
[1 Nao referida

Dados da infeccéo pelo HIV

0 N&o se aplica (criancas)

Ultimo valor de CD4 (imediatamente anterior &

reacdo) e data:

reacao) e data:

Ultimo valor de carga viral (imediatamente anterior &

céls./mm? - %, 1 _1__ copias/ml - log, /| | __
Esquema antiretroviral atual
Droga Data de inicio Dose e Via |Fabricante Lote Categoria
frequéncia (S, lou
0O)
S = Suspeita (suspeita de ser a causadora da reagéo — pode ser mais de uma droga), | = Interacdo (pode ter
contribuido para a reacdo), O = Concomitante (ndo suspeita de causadora da reacéo)
Medicagdo concomitante 0 Nenhuma
Droga Data de Dose |Via |Freqiéncia|Indicacdo Fabricante Lote Categoria
inicio (S, lou
9)

Anote apenas as medicaces iniciadas ANTES do inicio da reacdo
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FICHA DE NOTIFICACAO DE REACAO ADVERSA

Dados da reacao

Nome (termo preconizado):

| Cédigo WHO-ART:

Datade inicio: __/__/__ |Datadefim: _/ / _oul continua = Classificag&o de fim:
Evolucdo apds suspensdo do medicamento Relacdo temporal: |1 Resolvido

suspeito: 1 Plausivel "1 Persistente

"I Melhora ) Implausivel 11 Obito

[1 Sem melhora
] Medicacao continuada
[1 Desconhecida

] Perda de acompanhamento

Severidade:
O Leve

1 Moderada
[ Grave

"1 Obito

Evolucéo apds reintrodugdo do medicamento suspeito:
1 Reaparecimento da reacao

"1 Piora da reagéo

1 Reagéo néo apareceu

1 Medicacdo ndo foi re-introduzida

Causalidade™:

[ Definida

[l Provavel

] Possivel

T Improvavel

] Condicional/ndo classificavel

1 Nao acessivel / ndo classificavel

* Definida: espago de tempo plausivel, néo
pode ser explicado por outras causas, resposta
a retirada do medicamento clinicamente
plausivel, procedimento de reintrodugao
satisfatria.

Provavel: espago de tempo de plausivel,
improbabilidade de ser atribuido a outras
causas, razoavel resposta clinica apds a
retirada do medicamento, informagdo de
reintroducdo ndo é necessaria para completar
esta definicéo..

Possivel: espaco de tempo plausivel, poderia
também ser explicado por outra causa,
informacéo sobre retirada e re-introdugdo do
medicamento pode estar ausente ou ndo ser
claramente conhecida.

Improvavel: espaco de tempo improvavel
(mas ndo impossivel), outras causas oferecem
explicacOes plausiveis.

Condicional ou Nao classificavel: dependente
de dados adicionais.

N&o-acessivel ~ou  N&o  classificivel:
informacéo insuficiente ou contraditdria, ndo
sendo possivel sua suplementagdo ou
verificagéo.

Tipo de reacao:
"1 Inesperada (ndo consta da bula do medicamento) ou [ Esperada
"1 Grave ou [1 N&o grave

Critério de gravidade:

"I Morte

"1 Hospitalizac¢d/ prolongamento de hospitalizagéo Morte;
1 Ameaga a vida**;

"1 Deficiéncia ou incapacidade persistente ou significante;
1 Anomalia congénita

"1 Efeito clinicamente importante***.

** “ameaca a vida”: reacdo que significa para o paciente risco de morte no
momento de sua ocorréncia, ndo se referindo a reacdo que poderia ter
causado a morte se ocorresse com maior intensidade.

*** “efeito clinicamente importante”: reacdo perigosa ou gque necessite de
intervencéo para prevenir os outros desfechos descritos nesta definicao.
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FICHA DE NOTIFICACAO DE REACAO ADVERSA

Sistema / Orgao:

Descricao da reacdo (incluindo resultados de exames laboratoriais e tratamentos feitos):




