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Revisdo
Avaliaco critica dos efeitos adversos do tratamento anti-retroviral
no feto, recém-nascido € lactente

Critical evaluation of the adverse effects of anti-retroviral treatment
on the fetus, the newborn and the infant

Heloisa Helena de Sousa Marques!

RESUMO

A introducdo da profilaxia da transmissdo vertical do HIV com o uso de drogas anti-retrovirais aliadas a outras medidas
resultou na reducdo de criancas infectadas pelo HIV em nosso meio. Esses medicamentos sdo de uso recente ¢ ndo ha
dados conclusivos para definir a sua seguranga durante a gravidez. Esse artigo analisa, através de revisdo bibliografica,
os possiveis efeitos dessas drogas sobre o feto, o recém-nascido e durante a infancia, incluindo o potencial de terato-
genicidade, carcinogénese e sua toxicidade. As descri¢cdes incluem a identificagdo de risco aumentado na crianga para
toxicidade mitocondrial, alteragdes neuroldgicas, hematoldgicas, hepaticas em criangas expostas ao HIV. Baseados nos
conhecimentos atuais, considera-se que o beneficio na acentuada redugéo da transmissdo vertical do HIV com o uso de
drogas anti-retrovirais ultrapassa os riscos eventuais dos efeitos adversos. Entretanto, até que experiéncia de longo prazo se
acumule, ¢ necessario acompanhamento clinico especializado das criancas expostas. Nessa revisdo sugere-se uma rotina de
acompanhamento clinico-laboratorial ao longo do primeiro ano de vida e depois anualmente até o final da adolescéncia.

PALAVRAS-CHAVE: Terapia anti-retroviral de alta atividade/efeitos adversos; Transmissdo vertical de doenca; Com-
plicagdes infecciosas na gravidez; Infecgdes por HIV; Feto; Lactente; Recém-nascido

ABSTRACT

The implementation of prophylactic antiretroviral drugs and others strategies to prevent vertical HIV transmission in
Brazil has reduced the number of newly HIV-infected children. Since these drugs are only recently available for treatment,
there is no data of conclusive safety during pregnancy and fetus and newborn. This article reviews the possible effects
of these drugs in fetus, newborn and childhood, including teratogenesis, carcinogenesis and toxicity. In the literature
there are an increasing description of adverse effects such as mithocondrial toxicity, neurological symptoms, blood and
liver toxicity in HIV-exposed not infected children. Antiretroviral treatment recommendations are based on principles
that known benefit to the pregnat woman should be mantained unless adverse effects outweight the benefit. A long term
follow up of HIV- exposed children is proposed to better understanding of these potential toxicity. In this review the
author suggests a practical clinical and laboratory routinary evaluation during the first years of life until adolescence for
HIV-exposed not infected children.
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[ntroducéo

O beneficio da profilaxia da transmissao
vertical do HIV (virus da imunodeficiéncia huma-
na) com o uso de drogas anti-retrovirais aliadas a
outras medidas é inquestionavel. Atualmente, o
risco de transmisséo vertical com o uso de terapia
potente e outras medidas varia desde 0 a 3%, ao
passo que com o uso isolado de zidovudina (AZT)
situava-se ao redor de 8% e sem o uso de anti-re-
troviral era de 25%!. Contudo, deve-se considerar
que se trata de doenca recente, para a qual se
usam medicamentos novos, num momento espe-
cial de desenvolvimento - a gestacdo - quando a
homeostase da mulher esta adaptada para garantir
a sua sobrevivéncia e o desenvolvimento de seu
feto. Assim, o uso de medicamentos ao longo da
gravidez deve ser criterioso, embasado na melhor
evidéncia cientifica disponivel.

Na decisdo sobre o uso de anti-retrovirais
durante a gestacao, aspectos como os efeitos das
drogas sobre o feto e o recém-nascido, incluindo
o potencial de teratogenicidade, carcinogénese,
além da farmacocinética e toxicidade de drogas
que ultrapassam a barreira transplacentaria, de-
vem ser considerados. O dano potencial depende
de inumeros fatores que nao serao aqui relacio-
nados. Todavia, é importante destacar que todos
esses medicamentos sdo de uso recente e ndo ha
dados conclusivos para definir a sua seguranca. A
maioria dos estudos ainda é resultado de analise
de exposicoes em modelos animais e o valor pre-
ditivo de risco de efeito adverso para os humanos
nao esta estabelecido.

Efeitos das drogas na gravidez

O Centro Regulador de Alimentos e Drogas
dos Estados Unidos da América (FDA - Food and
Drug Administration) elaborou recomendacoes
acerca do uso de anti-retrovirais, segundo os co-
nhecimentos atuais de dados clinicos e pré-clini-
cos, sendo em sua maioria baseados em estudos
em animais. Classifica as categorias das drogas
na gravidez em: A- dados baseados em estudos
adequados, controlados e que ndo demonstraram
risco para o feto durante o primeiro trimestre de
gravidez e nao ha risco nos trimestres subseqien-
tes; B- estudos em animais durante a reproducéao
que nao revelaram risco para o feto, mas néao ha
estudos controlados em humanos; C- a seguran-
ca na gravidez humana nao foi determinada. Os
estudos em animais ou foram positivos para risco
fetal ou nao foram realizados e a droga ndo deve
ser utilizada a menos que os beneficios potenciais

superem os riscos para o feto; D- ha evidéncia
documentada de risco fetal humano baseada em
registro de efeitos adversos em investigacao clinica
ou relatos durante seu uso na pratica clinica, mas
os beneficios potenciais para as gestantes supe-
ram quaisquer riscos; X- estudos em animais ou
relatos de reacoes adversas indicam que os riscos
associados ao uso da droga na gestacao claramen-
te superam quaisquer beneficios possiveis.

A classificacdo atual das drogas anti-retro-
virais pode ser observada no Quadro 1. A maioria
das as esta classificada nas categorias B ou C,
nenhuma na categoria A, sendo que o efavirenz
recentemente passou a ser classificado na cate-
goria D. Entretanto, muitos dos estudos de ob-
servacao em longo prazo nao foram completados.
Mais informacodes podem ser obtidas no endereco
eletronico: www.aidsinfo.nih.gov, em perinatal
guidelines (consultar guidelines e supplements)
ou no www.apregistry.com construido para receber
registros de efeitos adversos dos anti-retrovirais
na gravidez. Neste registro com dados até julho de
2005 é destacado que a prevaléncia de defeitos em
nascidos vivos expostos no primeiro trimestre de
gravidez variou entre 2 e 4% e que € mais elevada
com o uso de didanosina. Observe-se que a taxa
de malformacoes da populacao geral nos Estados
Unidos é de 3%?=.

Podemos resumir as seguintes informacodes
sobre as drogas e seus efeitos na gestacao e feto:

1) Zidovudina é aquela sobre a qual se tém mais
informacodes devido a seu amplo uso ha mais
de 10 anos, sendo considerada segura. O efeito
adverso observado no recém-nascido em curto
prazo € a anemia, em geral de intensidade leve
que resolve espontaneamente na maioria das
ocasioes. Nao demanda transfusées sanguine-
as, em geral nao alcanca niveis de hemoglobina
inferiores a 10 g% e reverte apés a suspensao
da droga. Porém, esse efeito do AZT antes re-
conhecido como transitério e aparentemente
mais restrito a série vermelha e aos neutréfilos
hoje tem sido mais estudado. Em estudo lon-
gitudinal de criancas expostas ao AZT isolado
ou combinado, acompanhadas até 18 meses
de vida, verificou-se que o efeito € moderado e
mais prolongado acometendo todas as séries
hematolégicas: neutrofilos, plaquetas e linfo-
citos, incluindo os linfocitos TCD4+ e TCD8+3.
Em dados mais recentes do Estudo Colaborativo
Europeu, com o acompanhamento de cerca
de 1500 criancas por até 8 anos, verificou-se
contagem de neutroéfilos significantemente
menor em criancas expostas a profilaxia anti-
retroviral intra-utero (a maioria com o uso de
zidovudina em monoterapia) comparada com
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Quadro 1 - Dados clinicos e pré-clinicos relevantes acerca do uso de drogas anti-retrovirais durante a gestagéo.

Droga Categoria
anti-retroviral FDA na
gravidez

Passagem p/ placenta Estudos animais de

[relagdo RN:mae]

carcinogénese a longo prazo

Estudos animais de teratogénese

Inibidores da transcriptase reversa: anélogos de nucleosideos e nucleotideos

Abacavir C
Didanosina B
Emtricitabina B
Lamivudina C
Estavudina C
Tenofovir B
Zalcitabina C
Zidovudina C

Sim (ratos)

Sim (humanos) [0,5]

Desconhecido

Sim (humanos)

(~1.0]

Sim (macacos rhesus)
[0,76]

Sim (ratos e macacos)
Sim (macacos rhesus)

[0,3-0,5]
Sim (humanos) [0,85]

Positivo (tumores malignos ou n&o em
figado, tiredide em ratas e prepucio e
clitéris em camundongos e ratos)

Negativo (observagéo por toda a vida de
roedores)
N&o completado

Negativo (observagao por toda a vida de
roedores)

Positivo (camundongos e ratos, em
doses muito elevadas, tumores de
figado e bexiga)

N&o completado

Positivo (roedores, linfoma timico)

Positivo (roedores, tumores epiteliais
nao invasivos na vagina)

Positivo (anasarca e malformagdes
esqueléticas em roedores: dose 35x da
humana) durante a organogénese; ndo
observado em coelhos

Negativo

Negativo
Negativo

Negativo (mas em roedores verificada
redugdo de célcio em esterno)

Negativo (osteomalacia, em animais
jovens, doses altas)

Positivo (hidrocefalia em roedores,
doses altas)

Positivo (roedores, dose proxima da
letal)

Inibidores n&o nucleosidicos da transcriptase reversa

Lopinavir/ritonavir C

Desconhecido

masculinos em doses altas)
Né&o completado

Delavirdina C Desconhecido Positivo (adenomas e carcinomas do Positivo (roedores- defeitos septais
figado em camundongos, mas ndo em  ventriculares)
ratos e tumores de bexiga em camun-
dongos)
Efavirenz D Sim (simios, ratos e Positivo (adenomas e carcinomas Positivo (em simios- anencefalia,
coelhos) figado e adenoma do pulm&o em ca- anolftalmia, microftalmia)
[~1,0] mundongos femininos mas, ndo nos
masculinos)
Nevirapina C Sim (humanos) Positivo (adenomas e carcinomas do Negativo
[~ 1,0] figado em camundongos e ratos)
Inibidores de proteases
Amprenavir C Desconhecido Positivo (adenomas e carcinomas do Negativo (mas ossificacdo deficiente
figado em camundongos masculinos e e alongamento timico em ratos e coel-
ratos) hos)
Atazanavir B Desconhecido N&o completado Negativo
Fosamprenavir C Desconhecido Positivo (tumores hepaticos benignos e Negativo
malignos em roedores masculinos)
Indinavir C Minimo (humanos) Positivo (adenomas de tiredide em ratos Negativo (mas, costelas extranu-

merarias em roedores)

Negativo (mas retardo da ossificagéo
esquelética em ratos)

Nelfinavir B Minimo (humanos) Positivo (adenomas e carcinomas folicu- Negativo
lares em ratos)

Ritonavir B Minimo (humanos) Positivo (em roedores, adenomas figado Negativo (mas criptoquirdia em
€ carcinomas em ratos) roedores)

Saquinavir B Minimo (humanos) N&o completado Negativo

Inibidores de fusdo

Enfuvirtide B Desconhecido Néo realizado Negativo

Rev Bras Ginecol Obstet. 2006; 28(7): 424-30




2)

Avaliagdo critica dos efeitos adversos do tratamento anti-retroviral no feto, recém-nascido e lactente 427

criancas nao expostas, e os autores consideram
que a avaliacdo em longo prazo das alteracoes
hematolégicas deva ser continuada®. Até o
momento ndo houve aumento da incidéncia
de malformacdes congénitas nas criancas ex-
postas quando comparada com a da populacao
geral?. Também nao foi identificado impacto
desfavoravel no crescimento e desenvolvimen-
to. Com relacdo ao potencial carcinogénico, ha
dois estudos realizados em camundongos com
resultados divergentes: no primeiro, o uso de
doses elevadas, aproximadamente 25 a 50 vezes
a dose terapéutica para os humanos, esteve
associada com aumento de tumores de pulmao,
figado e trato genital feminino, e no segundo,
utilizando doses menores, cerca de trés vezes
a dose terapéutica para humanos, nao foi ob-
servado aumento do surgimento de tumores.
O acompanhamento de mais de 700 criancas
com exposicdo intra-uterina ao AZT por periodo
superior a seis anos nao observou a ocorréncia
de doencas malignas. Desse modo, depois da
avaliacdao aprofundada dos dados disponiveis
concluiu-se que os beneficios superam os riscos
teéricos, porém, recomenda-se o seguimento
das criancas até o final da adolescéncia com
exames clinicos periodicos (anuais).

Efavirenz - em estudos em primatas, o uso da
droga na gestacéo, em doses comparaveis as
dos humanos, esteve associada com defeitos
congénitos considerados graves: anencefalia,
anoftalmia, microcefalia e defeitos do palato,
sugerindo que seu uso deve ser evitado na
gravidez. Existem relatos de cinco fetos/re-
cém-nascidos humanos com defeitos do tubo
neural (quatro com meningomielocele e um
com a sindrome de Dandi Walker) gerados por
mulheres que receberam efavirenz no inicio
da gestacao®®.

Nelfinavir - dois estudos europeus faziam
referéncia a um aumento de risco de heman-
giomas em crianc¢as expostas as drogas anti-
retrovirais durante a gestacao®!?. De Santis
et al.!! também relataram aumento de risco
de hemangiomas (>5 cm) de 4,2% compara-
do com 0,3% no grupo controle, em criancas
cujas maes receberam zidovudina, lamivudina
e nelfinavir durante a gravidez. Esses autores
chamam a atencéo para essa possivel associa-
cao e estimulam os pesquisadores a relatarem
suas experiéncias antes que se possa ter uma
conclusdo mais definitiva.

Outras drogas - além dos anti-retrovirais, ou-
tras drogas usadas pela mae podem também
ser teratogénicas. O fluconazol foi associado
com presenca de anomalias cranio-faciais,

esqueléticas e cardiacas nas criancas expostas
intra-utero!?13,

Prematuridade - Foram observadas taxas mais
elevadas de partos prematuros entre gestantes
que estiveram sob uso de terapia anti-retro-
viral combinada®'*. No entanto, em revisoes
sistematicas isso néo foi observado!>!¢. De
qualquer forma permanece a preocupac¢ao com
tal ocorréncia, que aumenta a morbidade e
mortalidade perinatais.

Toxicidade mitocondrial - O aumento tran-
sitério do lactato sérico tem sido observado
em criancas expostas aos inibidores nucleo-
sidicos da transcriptase reversa, mas nao se
sabe o seu significado clinico!”!%. Ha o relato
de criancas expostas ao HIV que néo se in-
fectaram e foram expostas intra-utero a inibi-
dores nucleosidicos da transcriptase reversa
(AZT e/ou lamivudina) que apresentaram
evidéncia clinica e laboratorial de disfuncao
mitocondrial. Isso ocorreu em oito de 1754
criancas, sendo que duas delas faleceram
com manifestacdes neurolégicas graves; trés
apresentaram sintomas leves a moderados,
incluindo miocardiopatia transitéria, e trés
restantes tiveram niveis elevados de lactato
sem repercussao clinica!®*. Com dados acu-
mulados subsequientes identificaram-se mais
quatro criancas, totalizando doze criancas
com disfuncdo mitocondrial, o que projeta
incidéncia do agravo de 0,26% aos 18 meses
de idade?®. Também ha o relato de um caso de
acidose lactica grave em recém-nascido que
se resolveu apods a suspensao do AZT?!' e de
uma criang¢a com macrossomia, cardiomiopa-
tia e hepatomegalia, hipoglicemia, aumento
das transaminases e de lactato que faleceu no
periodo neonatal, nascida de mae sob trata-
mento com terapia anti-retroviral combinada.
Os pesquisadores ndo puderam explicar os
achados pela asfixia neonatal, anormalidade
cromossomica ou qualquer defeito metabélico
conhecido, sugerindo haver relacdo entre os
achados na crianca e o uso de medicacao pela
mae?2, Poirier et al. 2® encontraram quantida-
de menor de DNA mitocondrial em grupos de
criancas expostas comparadas com aquelas
nao expostas ao AZT. Apesar da disfuncao
mitocondrial ainda ser considerada questao
controversa descrita por alguns grupos, mas
nao observada por outros, recomenda-se
o seguimento em longo prazo das criancas
expostas aos anti-retrovirais em diferentes
artigos e consensos de diversos paises, por
meio de acompanhamento clinico e avaliacao
do desenvolvimento neuropsicomotor?+28,
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7) Convulsoes febris — No estudo de coorte fran-
cés, observou-se aumento na taxa de convul-
sbes febris precoces em criancas nao infec-
tadas expostas a anti-retrovirais, cujo risco
cumulativo foi de 11/1000 criancas (1,1%),
comparado com risco de 4,1/1000 (0,4%)
nas criancas do grupo sem exposicao aos
anti-retrovirais?°.

8) Alteracoes cardiacas — Ha preocupacao especial
com o risco de manifestacdes cardiovascula-
res, desde miocardiopatia assintomatica até
quadros de grave insuficiéncia cardiaca. Nos
estudos que relataram disfuncédo mitocondrial,
algumas das criancas também apresentaram
miocardiopatia. Lipshultz et al. 3° avaliando
prospectivamente cerca de 400 criancas nas-
cidas de maes infectadas pelo HIV, expostas
ou nao a anti-retrovirais, nao encontraram
evidéncia de alteracoes cardiacas relacionadas
a exposicao intra-uterina. Adicionalmente,
em outro estudo verificou-se que criancas
nascidas de maes infectadas, independente
de terem ou nao sido infectadas, apresentam
anormalidades cardiovasculares persistentes
com funcéo ventricular esquerda e cardiaca
pior do que criancas do grupo controle, suge-
rindo o acompanhamento em longo prazo das
criancas nao infectadas®!.

9) Reducdo dos niveis séricos de insulina no
recém-nascido - pesquisadores brasileiros
encontraram niveis de insulina inferiores em
recém-nascidos expostos a terapia anti-retro-
viral combinada intra-titero comparados a um
grupo controle (p<0,05), embora nao tenham
verificado diferenca na glicemia neonatal®2.
Os autores julgam que tais resultados podem
ser explicados devido a observacao de que a
maioria dos anti-retrovirais diminui a tole-
rancia a glicose tanto pela secrecao e/ou acao
diminuida da insulina ou mesmo pelo efeito
toxico direto desses agentes sobre as células
beta-pancreaticas®:. Sugerem ainda que o uso
dos inibidores de protease tem sido relacionado
com o surgimento de intolerancia a glicose e
casos de diabetes®.

Conclusao e Recomendacdes de acompanhamento
das criancas expostas

Baseados nestes conhecimentos atuais, con-
sidera-se que o beneficio na acentuada reducao da
transmissao vertical do HIV com o uso de drogas
anti-retrovirais ultrapassa os riscos eventuais dos
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efeitos adversos. Entretanto, até que experiéncia
de longo prazo se acumule, é necessario acom-
panhamento clinico especializado e rigoroso das
criancas expostas. Os varios consensos e revisoes
sugerem que este seja feito mais amitde ao longo
do primeiro ano e depois anualmente até o final da
adolescéncia. A operacionalizacdo das consultas
em longo prazo deve ser adaptada as condicoes de
cada servico ou regiao.

A anamnese deve ser minuciosa acerca das
condi¢cdes habituais de vida da crianca, alimen-
tacao, sono, comportamento e intercorréncias
infecciosas ou ndo. Deve-se averiguar a presenca
de sinais e sintomas sugestivos de toxicidade
mitocondrial, variaveis e nem sempre especi-
ficos, podendo incluir nos casos mais graves
manifestacoes neurolégicas como encefalopatia,
convulsoes afebris e retardo do desenvolvimento;
sintomas cardiacos devidos a miocardiopatia
e disfuncao de ventriculo esquerdo; sintomas
gastrintestinais atribuiveis a hepatite (esteato-
se hepatica), além de outras sindromes clinicas
como miopatia, retinopatia, pancreatite e acidose
léctica23725,35738_

O exame fisico deve conter: peso; comprimen-
to ou estatura; perimetro cefalico (até os 4 anos de
idade); medida de pressao arterial (em pelo menos
uma das visitas deve ser feita nos 4 membros), fre-
quéncia cardiaca e respiratoria; descricao e locali-
zacao de lesoes de pele (inclusive de hemangiomas,
medindo-se o seu tamanho e evolucao); descricao
de alteracoes estruturais ou anomalias presentes;
presenca ou nao de ganglios (descricao das cadeias
envolvidas, tamanho, aspecto e consisténcia dos
ganglios). Relatar outras alteracoes com detalhes
e incluir sempre a avaliacao do desenvolvimento
neuropsicomotor.

A avaliacao laboratorial deve incluir o hemo-
grama completo, recomendado em todas as consul-
tas do primeiro ano de vida e anualmente, devido aos
riscos do HIV, AZT e da terapia combinada sobre as
séries hematologicas. Outros exames sao as provas
de funcao hepatica e glicemia, buscando acompa-
nhar o risco potencial de alteracoes metabdlicas rela-
tadas nas criancas expostas*°. No consenso britanico
também sao incluidas avaliacoes peridodicas de uréia
e eletrélitos e recomendam a monitorizacao de pH
e acido lactico em criancas sintomaticas diante de
suspeita de toxicidade mitocondrial ndo sendo in-
dicada em criancas com boa evolucéao clinica*. No
Brasil, essa recomendacao pode ser encontrada no
consenso para criancas expostas e infectadas do
Ministério da Satde (www.aids.gov.br).

Consultas com outros especialistas como
neuropediatra ou cardiologista infantil poderao ser
necessarias e presenca de dados de histéria e/ou
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alteracoes no exame fisico ou de achados labora-
toriais ou de imagem sugestivos da presenca de
toxicidade mitocondrial.

Sugere-se utilizar a Caderneta de Saude da
Crianca do Ministério da Saude (disponivel em:
htpp://dtr2001.saude.gov.br/bvs/publicacoes/
menina_final.pdf e menino_final.pdf) ou algo similar,
mantendo o registro atualizado da evolucéao clinica
com a mae ou responsavel para permitir acesso a in-
formacéo inclusive por outros profissionais de satide
que realizem qualquer atendimento fora do acom-
panhamento rotineiro da sua condicédo de crianca
exposta ao HIV e anti-retrovirais intra-uitero.
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