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RESUMO

Introducdo: A utilizacdo de medicagbes antirretrovirais (TARV) na gestacao
apresenta inquestionavel beneficio para reducéo da transmissao vertical (TV) do HIV,
mas esta associada a efeitos adversos maternos e neonatais. Objetivos: avaliar os
efeitos decorrentes da exposic¢ao a terapia antirretroviral em gestantes infectadas pelo
HIV e seus recém-nascidos. Sujeitos e Métodos: estudo observacional analitico de
uma coorte de gestantes infectadas pelo HIV e seus recém-nascidos expostos
atendidos no Servico de Obstetricia do CAISM/UNICAMP de 2000 a 2015. Foram
avaliados os efeitos adversos maternos e neonatais como anemia, plaguetopenia,
alergia, alteracdes hepaticas, dislipidemia e diabetes, além de resultados neonatais
como prematuridade, baixo peso e malformacdes. Os dados foram coletados dos
prontuarios dos pacientes e inseridos em banco de dados especifico. A andlise
descritiva foi realizada por meio de frequéncias simples (n) e relativas (%) e célculos
de média, desvio-padrédo e mediana. As associagdes entre variaveis foram testadas
por meio do Qui-quadrado ou Exato de Fisher (n<5) e Raz&o de Risco com respectivo
valor de p para as categoricas e atraves do t Student (dados paramétricos) ou Mann-
Whitney (n&o-paramétricos) para as quantitativas. O nivel de significancia utilizado foi
de 0,05. A analise multivariada foi realizada através da Regressao Logistica de Cox.
No processamento e andlise dos dados, foi utilizado o programa SAS 9.4.
Resultados: foram incluidas 793 gestacfes e 787 recém-nascidos. A taxa de TV do
HIV foi de 2,3%, sendo 0,8% nos ultimos cinco anos. Os efeitos adversos maternos
encontrados foram dislipidemia (82%), anemia (56%), alteracdo hepéatica (54,5%),
alteracao da glicemia de jejum (19,2%), plaquetopenia (14,1%), hiperbilirrubinemia
(11,6%) e alergia (2,7%). Em analise multivariada, as complicacdes infecciosas e 0
inicio de TARV durante a gestacdo foram fatores de risco para anemia materna,
enquanto CD4 maior que 200 células/mm?3 se mostrou fator de protecdo. Esquemas
com nevirapina, nelfinavir e atazanavir aumentaram o risco de alteracdo hepatica e o
lopinavir aumentou o risco de alteracao da glicemia de jejum durante a gestacdo. Os
efeitos adversos neonatais observados foram alteracdo hepética (36%), anemia
(25,7%), baixo peso (22,5%), prematuridade (21,7%), criancas pequenas para idade
gestacional (PIG) (18%), malformacdes congénitas (10,2%) e plaquetopenia (3,6%).

As criancas PIG ndo apresentaram maior ocorréncia de efeitos adversos ou maior TV



do HIV. Em andlise multivariada, o CD4 periparto maior que 200 células/mm? foi
protetor para baixo peso e prematuridade. A anemia neonatal esteve associada ao
parto prematuro. A alteracdo hepética neonatal esteve associada a carga viral
materna periparto detectavel. Ndo houve associacado entre exposi¢cdo aos diferentes
esquemas de TARV e o tempo de exposi¢do as drogas maternas e prematuridade,
baixo peso e malformagcdo congénita. A exposicao ao tenofovir foi protetora para a
anemia neonatal em comparacdo a exposicao a zidovudina materna. A exposi¢cdo ao
lopinavir/ritonavir foi protetora para a alteracdo hepatica neonatal em comparacao a
exposicado a nevirapina materna. Conclusdo: com o uso de antirretrovirais, foram
observadas altas taxas de efeitos adversos maternos e neonatais, porém de gravidade
reduzida, corroborando a necessidade do adequado tratamento antirretroviral

materno, com total supresséo viral, a fim de se alcancar a menor taxa de TV.

Palavras-chave: HIV; Toxicidade; Efeitos adversos; Terapia antirretroviral; Gestacao;

Recém-nascido; Transmissao vertical.



ABSTRACT

Introduction: Antiretroviral therapy (ART) use in pregnancy presents unquestionable
benefits in preventing mother-to-child HIV transmission (MTCT) although it is
associated with maternal and neonatal adverse effects. Objectives: To evaluate the
effects of antiretroviral medication in pregnant women and their newborns. Subjects
and Methods: Cohort study of pregnant women infected with HIV and their exposed
newborns followed at the CAISM/UNICAMP Obstetric Clinic from 2000 to 2015.
Maternal and neonatal adverse effects such as anemia, thrombocytopenia, allergy,
liver function tests abnormalities, dyslipidemia and diabetes were evaluated along with
neonatal results such as preterm birth, low birth weight and birth defects. Data
collected from patients” files was added to a specific database. Descriptive analysis
was shown in terms of absolute (n) and relative (%) frequencies and mean, median
and standard deviation calculations. Chi-square or Fisher exact test (n<5) and relative
risk (RR) with its respective p values were used for categorical variables and t-Student
(parametric data) or Mann-Whitney (non-parametric data) for the quantitative ones.
The significant level used was 0.05. A multivariate Cox Logistic Regression was done.
Statistical analysis was performed using SAS version 9.4. Results: Data from 793
pregnancies and 787 newborns were included in the analysis. MTCT rate was 2.3%,
with 0.8% in the last five years. Maternal adverse effects were: dyslipidemia (82%),
anemia (56%), liver function tests abnormalities (54.5%), fasting glycemia alterations
(19.2%), thrombocytopenia (14.1%), hyperbilirubinemia (11.6%) and allergy (2.7%). In
the multivariate analysis, coinfections and starting ART during pregnancy were risk
factors for maternal anemia, while CD4 count higher than 200 cells/mm?® was
protective. Nevirapine, nelfinavir and atazanavir regimens increased the risk for
hepatic alterations, and lopinavir use during pregnancy increased the risk for fasting
glycemia alterations. The observed neonatal adverse effects were: liver function tests
abnormalities (36%), anemia (25.7%), low birth weight (22.5%), preterm birth (21.7%),
children small for gestational age (SGA) (18%), birth defects (10.2%) and
thrombocytopenia (3.6%). The SGA children did not present higher risk for adverse
effects or MTCT. In the multivariate analysis, peripartum CD4 higher than 200

cells/fmm? was protective for low birth weight and preterm birth. Neonatal anemia was



associated with preterm birth. Neonatal liver function tests abnormalities were
associated with maternal detectable viral load at peripartum. There was no association
between antiretroviral treatment regimen or time of ART exposure and preterm birth,
low birth weight or birth defects. Tenofovir exposure was protective for neonatal
anemia when compared to maternal zidovudine exposure. Exposure to
lopinavir/ritonavir was protective for liver function tests abnormalities in comparison to
maternal nevirapine exposure. Conclusion: ART use showed high rates of maternal
and neonatal adverse effects with low severity, corroborating the need to adequate
antiretroviral maternal treatment with total viral suppression aiming to reach lower
MTCT rates.

Keywords: HIV; Toxicity; Adverse effects; Antiretroviral therapy; Pregnancy; Newborn;

Mother-to-child transmission.
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1. Introducéo

Aproximadamente 36,7 milhdes de pessoas encontram-se infectadas pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) no mundo, com 17,8 milh6es de
mulheres e 2,1 milhdes de criangas abaixo dos 15 anos, segundo o Joint United
Nations Programme on HIV/AIDS (UNAIDS) da Organizacdo Mundial da Saude
(WHO/OMS) (1). Em 2016, houve 1,8 milh&o de novas infec¢des pelo HIV, sendo
33% em jovens entre 15 e 24 anos (59% em mulheres) e 160.000 em criancas
menores de 15 anos (1). O padréo de transmissao do HIV mudou a partir da
década de 1980, observando-se a pauperizacao, a interiorizacao e a feminizacdo da
epidemia (2). Os grupos de risco cederam lugar as denominadas populacdes
vulneraveis, enquanto o maior numero de casos associados a categoria de
exposicao heterossexual fez-se acompanhar de proporgcédo cada vez maior de
mulheres infectadas. Considerando-se que aproximadamente 85% das mulheres
infectadas pelo HIV estdo em idade reprodutiva, vislumbra-se um potencial
significativo de ocorréncia da transmisséao vertical (TV) do virus (1).

A OMS enfatiza a necessidade do alcance dos objetivos de 90% das
pessoas infectadas pelo HIV cientes de seu diagnostico, 90% destas pessoas
em tratamento antirretroviral e, destas, 90% com carga viral do HIV suprimida
(90-90-90). Dados recentes da UNAIDS mostram o alcance atual global aguém
das metas estipuladas para 2020 (70-53-44) (1).

A expressiva expansao do tratamento da infeccao pelo HIV ao longo dos
anos aumentou a cobertura da terapia antirretroviral (TARV) de 7,5 milhdes de
pessoas em 2010 para 19,5 milhées em 2016, alcancando cobertura global de
53%. Ja os paises da América Latina atingiram 58% de cobertura e, o Brasil,
60%. Este ganho global no tratamento garantiu o declinio de 16% nas novas
infeccbes e de 32% nas mortes por aids no periodo, porém ainda com 120.000
mortes em menores de 15 anos no ultimo ano (1).

Desde a instalacdo em 2011 do Global Plan towards the elimination of
new HIV infections among children by 2015 and keeping their mothers alive da
UNAIDS (3), que priorizou 0s 22 paises responsaveis por 90% das gestantes

infectadas pelo HIV no mundo em 2009 (prioritariamente da Africa Subsaariana),
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ocorreu significativa expansao da cobertura antirretroviral entre estas mulheres:
de 47% para 76% em 2016. Esta intervencao levou a reducéo da TV do HIV de
28% para 14%, em 2014, nestes paises, com queda de 47% de novas infec¢cbes
pelo HIV em criancas no periodo e queda de 60% nas mortes de criancas
menores de cinco anos. Desde 1996, foram evitadas 1,2 milhdo de novas
infecgBes em criangas apenas atraves da terapia antirretroviral, sendo 89% das
prevencdes entre 2009 e 2014. Saliente-se que as criangas infectadas por
transmissado perinatal sem tratamento evoluem para 6bito em cerca de dois anos
(4-6).

A transmissao vertical do HIV pode ocorrer em trés fases diferentes: na
gravidez, no parto e no puerpério, através da amamentacao. Supde-se que 80%
das transmissfes ocorram no periodo préximo ao parto ou durante 0 mesmo,
podendo ser agravada pela amamentacdo (6-9). Uma série de fatores esta
associada a maior transmissdo do HIV da mae para a crianca. Dentre eles,
destacam-se a doenca avancada da mae, a elevada carga viral plasmatica
materna, o aleitamento natural, o modo de resolucdo do parto, as comorbidades
obstétricas e infecciosas (prematuridade, tempo de ruptura das membranas até o
parto, vaginose bacteriana, corioamnionite) e a baixa contagem de linfocitos T-
CD4+ na gravidez (6,7,10-12). Outros fatores incluem o subtipo viral (13), a carga
viral genital materna (14,15), os fatores genéticos (16), a curta duracao da terapia
antirretroviral na gestacéo (17,18), os problemas de ades&o ao tratamento durante
a gestacédo (17) e durante o aleitamento materno e a baixa retencéo aos servicos de
saude no periodo pds-parto (6,19,20), além da presenca de coinfec¢des (21), como
hepatite C (22), herpes simples genital (23), citomegalovirose (24), sifilis (25),
toxoplasmose (26) e 0 abuso de drogas ilicitas (27).

Estudos realizados em varios paises mostram taxas de transmissao
vertical variaveis, até acima de 40% sem intervencao, com as maiores taxas em paises
em desenvolvimento (1). Entretanto, as progressivas introducdo e ampliacdo de
intervencdes eficazes ao longo das décadas resultaram em significativo declinio da TV
do HIV ao redor do mundo (28-30). Nos paises desenvolvidos, 0 uso de terapia
antirretroviral, a cesarea eletiva e o aleitamento artificial (31-33) resultaram na
reducédo da taxa de TV de 15,5% antes de 1994, para 5,1% entre 1997 e 1998 e
para 0,99% entre 2001 e 2002, quando a TARV potente se tornou largamente
utilizada (34).
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Os beneficios do uso dos antirretrovirais para reduzir a TV tém sido
largamente documentados e reconhece-se que a auséncia de terapia antirretroviral
na gestagao e consequente carga viral elevada constituem o seu maior fator de risco.
Nos primeiros anos da década de 90, em gestantes sem indicacdo clinica de
terapia antirretroviral, um estudo multicéntrico (ACTG 076) com 477 gravidas
infectadas pelo HIV de 59 centros dos Estados Unidos e da Franga observou
taxa de TV de 25,5% entre os filhos das mulheres que utilizaram placebo e 8,3%
para os filhos de mulheres que usaram monoterapia com zidovudina (AZT) via
oral a partir de 14 semanas de gestacao, via intravenosa no periodo intraparto e
por 42 dias para o recém-nascido. Este estudo foi a base para a recomendacéo
do uso do AZT durante a gestacao em todo o mundo (PATCG 076) (35).

Ao longo do tempo, a monoterapia com AZT foi substituida pela terapia
antirretroviral combinada potente (regime de trés ou mais drogas), inicialmente em
paises desenvolvidos, resultando em progressiva queda nas taxas de TV.
Estudo mais recente do Reino Unido de 2009 a 2014 com 3988 criangas mostrou
taxa de TV de 0,4%, sendo a maioria dos casos (12 em 16) ocorridos com inicio
de pré-natal tardio e concepgcdo sem uso de TARV (11 em 16), ressaltando a
importancia do inicio cada vez mais precoce da medicacdo antirretroviral na
gestacéo (36). O inicio precoce da TARV na gestacdo caminha em paralelo com
as recomendacdes mundiais em adultos infectados pelo HIV, mesmo quando
assintomaticos da infeccao pelo HIV e com CD4 alto (37,38).

Ensaio clinico PROMISE realizado em sete paises (seis da Africa
Subsaariana e india) demostrou a superioridade de esquemas combinados de
drogas antirretrovirais em comparacdo a monoterapia com AZT. As 3490
gestantes infectadas pelo HIV com CD4 maior ou igual a 350 células/mm?
incluidas no estudo foram aleatorizadas a partir de 14 semanas de gestagao para
utilizar um dos seguintes tratamentos: monoterapia com AZT na gestacdo com
dose Uunica de nevirapina no parto e uma a duas semanas de
tenofovir/emtricitabina (TDF/FTC) no pds-parto ou
zidovudina/lamivudina/lopinavir/ritonavir ~ (AZT/3TC/LPV/R) ou tenofovir/
emtricitabina/lopinavir/ritonavir (TDF/FTC/LPV/R). A taxa de TV do HIV foi
significativamente mais baixa nos grupos de TARV combinada (TV de 0,5% em

ambos os grupos) comparados a monoterapia com AZT (TV de 1,8%) (39).
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Estas baixas taxas de TV sédo consistentes com os achados de estudos
realizados na Europa (40), Estados Unidos (41) e América Latina e Caribe (42).
Enquanto ha paises que virtualmente alcancaram a eliminacdo da TV do HIV,
segundo validagdo da OMS, como Cuba (43,44), Tailandia (45) e Belarus (46),
ainda ha oportunidades perdidas a serem corrigidas na abordagem e tratamento
das gestantes infectadas pelo HIV, como demonstram trabalhos nos Estados
Unidos (47), Canada (48), México (49), paises da Africa (50,51) e China (52).

O uso universal da terapia antirretroviral combinada potente para todas as
gestantes e lactantes infectadas pelo HIV, independente do CD4 e estadio da
doenca, antes restrito apenas aos paises desenvolvidos, tornou-se a principal
recomendacdo de tratamento para as gestantes infectadas pelo HIV em
documento da OMS a partir de 2013, com objetivos de controle da doenca
materna e prevencao das transmissdes vertical e sexual do HIV (6,38,53). Esta
orientacdo tornou-se fundamental para a busca de um dos mais significativos
objetivos do Plano Global: reducéo da transmissao vertical para taxas menores
de 5% nas populacbes em aleitamento materno e menores de 2% nas
populaces em aleitamento artificial (3). A quase totalidade dos paises da Africa
Subsaariana, responsaveis pelas mais altas taxas de TV do HIV no mundo (1,6)
e gque antes utilizavam esquemas curtos de AZT e nevirapina (NVP) na gravidez
e parto e dose Unica destas drogas para o recém-nascido (RN) (54,55), apos a
implantacédo destas novas recomendacdes em 2014, demonstraram expressivo
declinio das taxas de TV. Paises como Africa do Sul, que ainda mantém alta taxa
de aleitamento materno, e Botsuana, onde predomina o aleitamento artificial,
mostraram taxas de transmissao vertical do HIV de 4%, proximas as de paises
desenvolvidos da Europa e Estados Unidos (6,56).

Nas Recomendacdes da Associacdo Britanica para Manejo da Infec¢éo
pelo HIV em Gestantes, recomenda-se o0 uso de dois inibidores da transcriptase
reversa andlogos de nucleos(t)ideo (ITRN/ITRNt) (abacavir/lamivudina ou
tenofovir/emtricitabina) associados a efavirenz ou nevirapina (este ultimo se CD4
menor que 250 células/mm?3) ou inibidor da protease (IP) com ritonavir (57). Nas
recomendacdes americanas, sugere-se o0 Uuso de dois ITRN
(abacavir/lamivudina, tenofovir/emtricitabina ou lamivudina ou
zidovudina/lamivudina) com um [P com ritonavir (atazanavir/ritonavir ou

darunavir/ritonavir) ou com um inibidor da transcriptase reversa nao analogo de
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nacleosideo (ITRNN) (efavirenz iniciado apds oito semanas de gesta¢ao) ou com
um inibidor da integrase (raltegravir) (33).

Além do uso de antirretrovirais, outra intervencgao profilatica é a realizacdo
do parto por cesarea eletiva (antes do inicio do trabalho de parto e da rotura das
membranas amnioticas) (58). Os possiveis mecanismos de contaminacao do feto
pelo HIV materno seriam microtransfusées durante o trabalho de parto, infeccao
apos a rotura de membranas e contato direto do feto com secre¢des ou sangue
maternos no canal de parto. Embasado nestes mecanismos, propde-se evitar
gue a parturiente permaneca com bolsa rota por mais de quatro horas ou em
trabalho de parto prolongado, visto que estudo prévio demonstrou que a
transmissao aumenta cerca de 2% a cada hora até 24 horas nas pacientes sem
TARV (12,59,60). Por outro lado, estudos mais recentes ndo demonstraram
associacao entre duracdo da rotura de membranas e risco de TV do HIV em
mulheres em TARV combinada potente e carga viral suprimida (61-63).

A cesarea mostrou-se eficaz para reducéo do risco de transmissao do
virus ao feto, com ou sem uso de AZT, no periodo prévio ao uso de
antirretrovirais em larga escala (64-68). Uma metanalise (69) e um estudo do
Grupo Colaborativo Europeu (40) mostraram beneficios adicionais da cesarea
eletiva em gestantes em uso de TARV potente e carga viral menor que 1000
copias/ml ou até indetectavel, com reducéo da TV de até 40%. Estudo mais recente
no Reino Unido e Irflanda mostrou menor risco de TV com a cesarea eletiva (TV de
0,26%) comparada ao parto vaginal (TV de 1,1%) nos casos de carga viral entre
50-399 copias/ml (18). Segundo as recomendacfes britanicas, o parto por
cesarea deve ser considerado se carga viral maior que 50 copias/ml e
recomendado se carga viral maior que 400 copias/ml (57). Segundo as
recomendacdes americanas, a cesarea € indicada se carga viral desconhecida
ou maior que 1000 cépias/ml préxima ao parto, independente do uso de TARV
durante a gestacdo (33). No entanto, varios outros trabalhos questionam os
beneficios da cesarea (17,70-72).

Em suas mais recentes diretrizes, a OMS recomenda preferencialmente que
a indicacao do tipo de parto seja obstétrica, a depender do controle da carga viral
(53).

Outros fatores que visam a reducao da TV do HIV séo intervencdes preé-

exposicdo para o RN, como a zidovudina intravenosa na parturiente. A
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zidovudina € o Unico antirretroviral disponibilizado e aprovado para infusdo
intravenosa, apresentando adequadas eficacia, seguranca, tolerabilidade e
passagem transplacentéaria (35,73). A infusdo intravenosa desta medicacao deve ser
iniciada trés horas antes do parto cesérea (considerando que sua concentracao
intracelular maxima € atingida neste periodo) ou realizada a partir do inicio do
trabalho de parto e interrompida apés a ligadura do corddo umbilical (35).
Segundo as recomendacdes britanicas, o uso da zidovudina intravenosa deve
ser recomendado para os casos de carga viral maior que 1000 copias/ml ou
desconhecida no momento do parto ou auséncia de tratamento antirretroviral na
gestacéo e deve ser considerado nos casos de monoterapia com AZT durante a
gestacédo (57). Segundo as recomendacfes americanas, o uso da zidovudina
intravenosa sera mantido para os casos de carga viral maior que 1000 cépias/ml
ou desconhecida no momento do parto, mesmo se houver resisténcia materna a
esta medicacdo documentada em teste de genotipagem (33,74).

Desde a primeira documentacao de transmissao do HIV pelo leite materno, as
recomendagdes do Centers for Disease Control and Prevention (CDC) preconizam
gue as puérperas infectadas pelo HIV nos EUA ndo amamentem (75). Demonstrou-
se que os fatores de risco mais frequentemente associados ao tipo de transmisséo
pos-natal sdo as lesées do mamilo, a mastite, a candidiase oral da crianca, a
infeccdo materna avancada e a duragcdo prolongada da amamentacao, além do
sexo masculino (9). Entretanto, em regides de recursos financeiros restritos, a
intervencdo torna-se questionavel, na medida em que o desmame esta
associado a maiores taxas de morbidade e mortalidade infantis, secundarias a
diarreia, desnutricdo e pneumonia e ao alto custo para o aleitamento artificial
(76,77). Estudo de Uganda avaliou 182 criancas nascidas de maes infectadas
pelo HIV, sendo 41% em aleitamento artificial, e mostrou probabilidade
cumulativa de morte de 18% nestas criancas ao longo de um ano,
comparativamente a 3% no grupo em aleitamento materno (78).

Por outro lado, a UNAIDS mostrou TV de 5% nos paises em aleitamento
materno nas primeiras seis semanas, subindo para 14% no final do periodo da
amamentacao, provavelmente devido a ma adesdo a TARV pdés-parto e a baixa
retencdo aos servicos de saude neste periodo (6,19,20). Desta forma, a OMS
mantém a recomendacao sobre a possibilidade do aleitamento materno em

paises com recursos financeiros restritos, desde que a lactante infectada pelo
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HIV mantenha o uso da TARV combinada durante todo este periodo.
Recomenda-se também que, nestes casos, o aleitamento materno seja exclusivo
até os seis meses de vida, que sejam introduzidos novos alimentos a partir desta
idade e que seja interrompido a partir dos 12 meses de vida, desde que nao haja
risco de desnutricdo apds a substituicdo total do leite materno (53).

Uma revisdo sistematica de seis ensaios clinicos aleatorizados e uma
coorte demonstrou a eficacia de trés intervencdes: a suspensao total do

aleitamento materno, o aleitamento materno exclusivo e a profilaxia antirretroviral

para a crianca exposta ao HIV materno. A suspensao total do aleitamento materno
€ a medida associada as menores taxas de TV. As criancas que foram alimentadas
com solidos, além do leite materno, apresentaram maior taxa de TV do HIV e maior
mortalidade aos trés meses de vida, comparadas as submetidas ao aleitamento
materno exclusivo (79). Para as criangas amamentadas além dos seis meses de
vida, a manutencéo da profilaxia com LPV/R ou lamivudina mostrou baixas taxas
de TV no periodo poés-parto (1,4% e 1,5%, respectivamente) (80). Segundo as
recomendacdes britanicas e americanas, todas as criancas devem receber
aleitamento artificial (33,57).

Quanto a terapia antirretroviral para o recém-nascido (RN), a droga mais
comumente utilizada é a zidovudina, administrada como solucéo oral a partir das
primeiras duas horas de vida e mantida pelo periodo de 28 dias (35). Entretanto,
varios outros esquemas também tém sido propostos (81). Na proposta mais
recente da OMS, sugere-se 0 uso de nevirapina por seis semanas em criancas
em aleitamento materno e de zidovudina ou nevirapina por quatro a seis
semanas em criangas em aleitamento artificial (53). Segundo as recomendacdes
britdnicas, os recém-nascidos devem receber AZT oral por quatro semanas se a
carga viral materna de 36 semanas de gestacéao for menor que 50 copias/ml. Se
a gestante nao receber TARV na gestacdo ou ndo apresentar CV indetectavel
no parto, o RN recebera terapia tripla por quatro semanas (57). Segundo as
recomendacdes americanas, o RN recebera AZT oral por quatro a seis semanas,
sendo indicada associacdo com trés doses de nevirapina na primeira semana de
vida nos casos de alto risco de TV do HIV, como auséncia de TARV durante a
gestacédo ou carga viral maior que 1000 copias/ml préxima ao parto (33).

O Brasil é signatario junto a Organizacdo Pan-Americana de Saude

(OPAS/OMS) para a eliminacdo da transmisséo vertical do HIV e da sifilis nas
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Américas. No ambito do componente pré-natal, as acées da Rede Cegonha
incluem a prevencao e o tratamento das doengas sexualmente transmissiveis,
com especial atencéo a HIV/aids, sifilis e hepatites virais, e disponibilizacdo dos
testes rapidos para estas infeccdes (82). Em 2014, a OPAS criou o Comité
Regional para Validacéo da Eliminacdo da Transmissdo Materno-Infantil de HIV
e Sifilis, que certifica os paises que alcancam as seguintes metas: taxa de
transmissao vertical do HIV < 2%; incidéncia de HIV pediéatrico < 0,3 caso/1000
nascidos-vivos; cobertura pré-natal (pelo menos uma consulta) = 95%; cobertura
de testagem para HIV em gestantes = 95%; cobertura de tratamento com TARV
em gestantes infectadas pelo HIV = 95%, entre outros resultados relativos ao
controle da sifilis (83,84).

No Brasil, ha 842.710 casos de aids notificados de 1980 até junho de 2016,
sendo 34,9% no sexo feminino (85). Segundo dados recentes da UNAIDS, houve
aumento de 3% de novas infec¢cdes no pais no ultimo ano, apesar da cobertura
antirretroviral de 60% entre as pessoas vivendo com HIV (1). Os dados
brasileiros reproduziram a tendéncia mundial de mudanca para o padrao
heterossexual de transmissado do HIV ao longo das décadas de epidemia até
2009, quando entédo se comecou a observar uma reducao nos casos de aids em
mulheres e aumento nos casos em homens: a razao de sexo, que era de 40
homens para cada mulher em 1983, atingiu razdo de 1:1 no grupo etario de 15
a 19 anosem 2000 (86), passou para 1,7:1 em 2011 (87) e aumentou para 2,1:1
em 2015 (85).

Apesar da perceptivel mudanca no padrdo de transmissao do HIV no
Brasil nos ultimos anos, evoluindo para uma epidemia chamada de concentrada
em populacdes-chave (gays e homens que fazem sexo com homens, travestis e
transexuais, pessoas que usam drogas e profissionais do sexo), 82,8% das
mulheres infectadas pelo HIV estdo em idade reprodutiva (15 a 49 anos) e 92,9%
delas adquiriram o HIV por transmissdo heterossexual (85). Foram notificadas
99.804 gestantes infectadas pelo HIV de 2000 a junho de 2016, a maioria delas
residentes na regido Sudeste (39,8%), seguida pelas regibes Sul (30,8%),
Nordeste (16,2%), Norte (7,4%) e Centro-Oeste (5,7%) (85). A cobertura de
testagem do HIV no pré-natal aumentou de 62,3% em 2006 para 83,5% em 2010
(7,86) e a taxa de deteccdo de gestantes com HIV no Brasil apresentou

tendéncia de aumento de 28,6% nos ultimos onze anos, reflexo provavel da
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maior cobertura diagnéstica no pré-natal. A andlise das -caracteristicas
epidemioldgicas das gestantes brasileiras mostra que a faixa etaria entre 20 a
24 anos € a que concentra 0 maior numero de casos, sendo 55,4% entre 20 e
29 anos, com aumento recente na proporcao de gestantes acima de 40 anos.
Quanto a escolaridade, a maioria possui da 5% a 82 série incompleta,
representando 30,1% dos casos notificados em 2015. Quanto a cor, ha
predominio da parda, seguida da branca: 45,9% e 38,1%, respectivamente (85).

No Brasil, hd 24.900 casos de aids notificados de 1980 a junho de 2016
em criangas menores de 15 anos. A principal via de transmissédo do HIV nesta
populacdo é a vertical, representando 97,8% em 2016. Sabe-se também que a
taxa de deteccdo de aids em menores de cinco anos no Brasil, parametro para
0 monitoramento da transmissao vertical do HIV, apresentou tendéncia de queda
de 42,7% nos ultimos dez anos, com taxa nacional de 2,5/100.000 habitantes.
Ha, por outro lado, significativas diferencas regionais: nas regides Sudeste, Sul
e Centro-Oeste, houve queda de 73,2%, 63,4% e 82,5%, respectivamente. O
Nordeste manteve a taxa de deteccdo de 2,4/100.000 habitantes, enquanto a
regido Norte observou tendéncia de queda de 17,1% no mesmo periodo (85).

O Brasil carece de estudos multicéntricos recentes que demonstrem a
taxa de transmissao vertical do HIV no pais. O Unico estudo multicéntrico foi
realizado com 63 servicos de saude das cinco macrorregides brasileiras e
abrangeu 2924 pares maes-criancas entre 2000 e 2001. Os resultados
mostraram taxas de TV de 8,6% em 2000 e 7,1% em 2001, com grandes
diferencas regionais: enquanto a taxa nacional foi 7,1% em 2001, a regido Norte
apresentou 18,9%, a Nordeste 14,3%, a Sudeste 7%, a Centro-Oeste 5,5% e a
Sul, 4,4% (8). Estudo mais recente do estado de Sdo Paulo com 982 criancas
nascidas de maes infectadas pelo HIV em 2006 mostrou taxa de TV de 2,7%
(87), com queda de 83,1% em relacéo ao periodo de 1988 a 1993, quando a TV
do HIV foi de 16% (10).

No Brasil, a introducdo macica e universal das acdes profilaticas
preconizadas pelo Programa Nacional de DST/Aids, particularmente a utilizacdo
dos antirretrovirais em gestantes infectadas pelo HIV e em recém-nascidos
expostos, ocorreu gradualmente (88). Em 1994, o Ministério da Saude (MS) do
Brasil iniciou a disponibilizacdo do AZT em comprimido para adultos infectados pelo

HIV e em solucdo oral para criangcas. Em 1995, publicou uma norma especifica
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sobre prevencdo da transmissao vertical, estabelecendo-a como uma das
prioridades do Programa Nacional. No final de 1996, disponibilizou o AZT injetavel,
possibilitando a utilizacdo do esquema profilatico completo proposto pelo PACTG
076, nos servigos publicos (35). No entanto, apenas em 1997 as recomendacdes
contidas nesta publicagdo foram efetivamente implementadas (Portaria Técnica
Ministerial n® 874/97).

Os mais recentes Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para
Prevencdo da Transmissdo Vertical do HIV, Sifilis e Hepatites Virais do
Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais do MS do Brasil (83) apontam a
necessidade de intervencdes para reduzir e, preferencialmente, suprimir a carga viral
(CV) do HIV durante a gestagcdo. O PCDT, de forma semelhante as diretrizes da
OMS (53), afirma que a terapia antirretroviral esta indicada para toda gestante
infectada pelo HIV, independentemente de critérios clinicos e imunoldgicos, e
nao devera ser suspensa apos o parto, independentemente do nivel de LT-
CD4+. Recomenda também a realizagcdo de genotipagem pré-tratamento em
todas as gestantes, porém a introducdo dos antirretrovirais ndo deve ser
postergada pela nédo obtencéo do resultado deste exame, em especial nos casos
de inicio tardio do pré-natal. Como esquema preferencial de primeira linha,
sugere-se a combinacdo de um inibidor da transcriptase reversa analogo de
nucleotideo (ITRNt), um inibidor da transcriptase reversa analogo de
nucleosideo (ITRN) e um inibidor da integrase (INI) (83), este em substituicdo ao
inibidor da transcriptase reversa nao analogo de nucleosideo (ITRNN)
recomendado no PCDT de 2015 (89). O esquema combinado sera
tenofovir/lamivudina/raltegravir (TDF/3TC/RAL). Na impossibilidade de seu uso,
recomenda-se substituir o TDF por AZT ou abacavir (este ultimo apenas se néo
estiver presente a mutacdo HLA-B5701), e o RAL por atazanavir/ritonavir
(ATV/R) ou efavirenz (EFV) (em casos de ma adesao), mantendo contraindicada
a didanosina (ddl) durante a gestacao (83).

Quanto a via de parto, 0o PCDT recomenda ceséarea eletiva quando a carga
viral apos 34 semanas de gestacao for desconhecida ou maior ou igual a 1000
copias/ml ou quando a gestante ndo utilizou TARV na gestacéo; o parto sera por
via obstétrica nas demais situacfes. O uso de AZT endovenoso sera realizado
durante o trabalho de parto e parto até a ligadura do corddo umbilical para

profilaxia de todas as gestantes infectadas pelo HIV, exceto se a carga viral for
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indetectavel apés 34 semanas de gestacao e a gestante apresentar boa adeséo
ao tratamento. Os recém-nascidos deverdo receber solucéo oral de AZT, iniciada
preferencialmente até 4 horas apés o nascimento, mantendo-o até as primeiras
4 semanas de vida (35,83,90). A nevirapina devera ser associada a profilaxia do
recém-nascido cuja mae nao utilizou TARV na gestacdo, ou que apresente CV
detectavel apés 34 semanas de gestacao (83,90,91), ou que apresente histérico
de m& adesdo ao tratamento, independentemente da carga viral periparto, ou
gue apresente outra infeccdo sexualmente transmissivel, especialmente sifilis.
O aleitamento materno devera ser suprimido e a crian¢a devera ser alimentada
com férmula artificial (83).

O Centro de Atencdao Integral & Saude da Mulher/Hospital da Mulher da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas
(CAISM/UNICAMP) iniciou 0 acompanhamento pré-natal de mulheres infectadas
pelo HIV em 1988. Desde entdo, vem participando da elaboracéo e seguindo as
recomendacdes nacionais.

Em relagdo as drogas antirretrovirais utilizadas no CAISM desde a
introducdo dos esquemas potentes, de 1999 a 2000 utilizou-se esquema duplo
de AZT com 3TC; a partir de 2000, associou-se um ITRNN (nevirapina) ou um
IP (nelfinavir). A partir de 2006, o nelfinavir (NFV) foi substituido por
lopinavir/ritonavir (LPV/R). O esquema AZT/3TC/LPVIR, primeira linha de
tratamento para gestantes infectadas pelo HIV no Brasil desde 2006, foi
substituido pelo esquema TDF/3TC/EFV em 2015 e, recentemente, o EFV foi
substituido pelo RAL, conforme as novas diretrizes do PCDT (83).

Dois estudos observacionais demonstram os resultados das intervencoes
realizadas no CAISM/UNICAMP ao longo do tempo para reducao da transmissao
vertical do HIV. Uma coorte historica de gestantes infectadas pelo HIV que
tiveram parto nesta instituicdo no periodo de 1990 a 2000 mostrou reducédo da
TV 32,3% em 1990 para 2,9% em 2000. O maior declinio foi observado com a
introducédo do esquema completo do PACTG 076. Nao houve transmisséo vertical
nos casos de gestantes tratadas com multiplas drogas neste periodo, e o risco de
transmissdo vertical foi cinco vezes maior com o aleitamento materno (92).
Posteriormente, em uma segunda coorte de 452 mulheres acompanhadas no
servico entre 2000 e 2009, foi encontrada taxa de TV de 3,7%. Os fatores

associados a TV foram baixa contagem de CD4, carga viral elevada, presenca
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de aids, curtos periodos de TARV (menor de 15 dias), coinfec¢cdes maternas
(citomegalovirose e toxoplasmose), restricdo de crescimento intrauterino,
presenca de trabalho de parto, oligoamnio e mé adeséo a terapia antirretroviral
(93).

Efeitos adversos maternos da terapia antirretroviral

O incremento da utilizagcdo de esquemas antirretrovirais complexos e
potentes durante a gestacdo demonstrou ocasionar efeitos adversos tanto para
a gestante quanto para o recém-nascido, inclusive durante o periodo da
organogénese. Os efeitos adversos e a seguranga dos antirretrovirais a curto e
longo prazos tém sido avaliados e considerados em relagdo aos riscos de
infeccdo do recém-nascido e de progressdao da doenca materna em diversos
estudos ao longo de décadas (94-96).

Sabe-se que durante a gestacdo ocorrem modificacbes corporais
secundarias as alteragcbes hormonais, como esvaziamento gastrico e transito
intestinal lentificados, além de nauseas e voOmitos, pelo aumento da
progesterona, além de outras alteracbes, como expansdo do volume
intravascular e extravascular, reducao da ligacdo da albumina materna, inducao
ou inibicdo enzimatica pelo estrogeno e progesterona, colestase pelo estrogeno,
aumento do fluxo sanguineo renal e da filtracdo glomerular (97).

As alteracdes fisiologicas durante a gestacdo afetam a cinética da
absorcao, distribuicdo, biotransformacdo e eliminacdo dos medicamentos,
alterando potencialmente a susceptibilidade da gestante a toxicidade aos
diferentes farmacos. Estas mudancas provocam alteracdes farmacocinéticas,
com consequente exposicao reduzida a maioria das drogas durante o periodo
gestacional, especialmente no segundo e terceiro trimestres, tais como as
observadas com TDF, AZT, EFV, NVP, rilpivirine, atazanavir, fosamprenavir
(FPV), LPVIR e raltegravir. No entanto, nem sempre sdo necessarios ajustes de
doses no final da gestacéo (98).

Reconhece-se que a gestacdo nao leva a progressao da doenca materna,
mas que a mortalidade materna nas pacientes infectadas pelo HIV é maior que
nas nao infectadas, seja por motivos indiretos como pneumonia e tuberculose,

seja por comorbidades obstétricas como sepse puerperal (99). A terapia
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antirretroviral esta associada a reducdo da mortalidade e da progressao da
doenca nestas pacientes (100,101).

Os efeitos adversos maternos mais frequentes e significativos estudados
sdo as alteracbes hematdlogicas, hepaticas, dermatoldgicas, distlrbios do
metabolismo como diabetes mellitus e dislipidemia, pré-eclampsia e resisténcia
viral (102,103).

Estudo americano de 2011 com 117 gestagbes demonstrou efeitos
adversos hematologicos, hepaticos e colestase gestacional, associados
particularmente ao uso de nevirapina, zidovudina e nelfinavir. As mais altas taxas
de descontinuacdo e substituicdo por eventos adversos ou intolerancia
ocorreram com estas mesmas drogas: nevirapina (16%), zidovudina (10%) e
nelfinavir (9%), enquanto apenas 1% de lopinavir/ritonavir foi substituido,
demonstrando a necessidade de se recomendarem esquemas de antirretrovirais
efetivos, seguros e bem tolerados (104).

No ensaio clinico PROMISE, descrito acima, a taxa de efeitos adversos
maternos foi mais alta no grupo de TARV combinada com AZT, comparada a
monoterapia com AZT. Também a taxa de alteracdes laboratoriais moderadas a
graves foi mais alta no grupo de TARV com TDF, comparada a monoterapia com
AZT. Nao houve diferenca significativa de efeitos adversos entre os dois grupos
de TARV combinada com TDF ou AZT (39).

Estudo do Reino Unido entre 2000 e 2012 com 3915 mulheres, sendo 982
(25,7%) gestantes e 14,2% com inicio de TARV durante a gestacédo, mostrou
incidéncia de elevacao das enzimas hepéaticas secundaria a TARV de 14,5/100
pessoas-ano entre as gestantes, comparada a 6/100 pessoas-ano entre as nao
gestantes, e de efeitos graves de 3,9/100 pessoas-ano entre as gestantes,
comparada a 0,6/100 pessoas-ano entre ndo gestantes. Neste estudo, a
gestacdo se mostrou fator de risco independente para alteracdo hepética e
alteracao hepatica grave, assim como a baixa contagem de CD4 e a coinfeccéo
com hepatites B e C. As principais medicacdes associadas a elevacao de
enzimas hepaticas foram efavirenz, maraviroque e nevirapina (105).

Estudo do Rio de Janeiro com 214 gestantes entre 2005 e 2006 mostrou
auséncia de efeitos adversos entre as 36 gestantes que ja estavam em uso de
TARV previamente a gestacao e 20,2% entre as virgens de tratamento, com taxa

de incidéncia de 70,8/1000 pessoas-més. Os efeitos adversos mais comuns
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foram: 16,3% gastrointestinais (codlicas, diarreia, nduseas e vomitos), 6,2%
cutaneos (pruridos e exantema), 2,2% anemia e 1,7% hepatite. A frequéncia de
complicacdes obstétricas, prematuridade, baixo peso e malformacgdes foi baixa
nesta populacdo. Nao houve efeitos adversos potencialmente fatais (106).

As principais medicacdes utilizadas durante a gestacao sao a zidovudina
(AZT) e a lamivudina (3TC), ambos analogos de nucleosideos, e o tenofovir
(TDF), anélogo de nucleotideo. Sabe-se que esta classe de antirretrovirais pode
estar relacionada a sindrome da lipodistrofia, na qual ha lipoatrofia periférica e
aumento da gordura visceral, por vezes associada a alteracdes metabdlicas
como dislipidemia e resisténcia a insulina. Considera-se que os antirretrovirais
(ARV) aumentam a expressao de citocinas pré-inflamatoérias, TNFa, IL-6 e IL-1j3,
envolvidas na alteracdo da funcdo de adipdcitos e diminuicdo da adiponectina,
modulador positivo da sensibilidade a insulina (107).

A toxicidade mitocondrial € efeito adverso grave e raro, relacionado
principalmente aos ITRN, sendo observado também no periodo gestacional
(108-111). Estudo recente de 35 gestantes infectadas pelo HIV, comparadas a
17 gestantes nao infectadas no grupo controle, mostrou toxicidade mitocondrial
genética e funcional devido ao uso de TARV, com reducéo dos valores de DNA
mitocondrial nas mulheres infectadas pelo HIV e seus recém-nascidos expostos
(112).

A zidovudina esta relacionada a mielossupressdo, cefaléia,
hiperpigmentacdo cutanea, ungueal e de mucosas. A anemia pelo AZT
geralmente ocorre nas primeiras 12 semanas de tratamento e esta associada
muito frequentemente a baixa contagem de CD4 e doenca avancada (113,114).

A anemia em gestantes infectadas pelo HIV pode estar associada a
diversas causas além do uso de TARV, como a doenca materna avancada, a
deficiéncia de ferro e acido félico, a desnutricdo, as parasitoses intestinais e o
aumento do volume intravascular (hemodiluicdo), sendo significativa causa de
aumento do risco de mortalidade materna (115,116). Estudo recente com
gestantes adolescentes brasileiras mostrou alta taxa de anemia e maior
prevaléncia de anemia nao tratada em gestantes infectadas pelo HIV (117). Os
mais frequentes efeitos adversos relacionados ao AZT na gestacdo sao as
citopenias, mais comumente a anemia (118). Mesmo o uso de AZT nado sendo a

Unica causa de anemia na gestacdo, e podendo inclusive haver melhora da
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anemia pelo uso de TARV, especialmente em paises com recursos econdémicos
restritos, a anemia ainda é o efeito adverso mais frequentemente associado ao
uso desta droga no periodo gestacional, seja em monoterapia ou em regimes
combinados de TARV (119-121).

Estudo com 1070 gestantes em paises da Africa Subsaariana (Burkina
Faso, Quénia e Africa do Sul) entre 2005 e 2008 mostrou alta taxa de anemia
(69,9%) entre as gestantes infectadas pelo HIV, com 18,1% dos casos com
anemia grave (hemoglobina menor que 8g/dl). Nao houve diferenca nas taxas
de anemia entre as mulheres que fizeram uso de AZT em esquemas de
tratamento triplo prolongado ou em monoterapia de curta duragdo associada a
dose Unica de nevirapina (122). Estudo conduzido na Africa do Sul com 408
gestantes mostrou taxa de anemia de 64,2% no terceiro trimestre, também sem
diferenca nas taxas de anemia entre as mulheres que fizeram uso de AZT em
esquemas de tratamento triplo prolongado ou em monoterapia de curta duracéo
associada a dose uUnica de nevirapina. A baixa contagem de CD4 mostrou-se
fator de risco associado a anemia em analise multivariada (123).

O TDF pode ocasionar comprometimento renal tubular, inclusive
Sindrome de Fanconi, além de osteoporose e osteomalacia em adultos, efeito
observado em pacientes que utilizaram esta droga para tratamento da infeccao
pelo HIV ou profilaxia pré-exposicao (124,125). Durante a gestacédo esta droga,
gue compde o regime de primeira linha de recomendacédo de tratamento de
gestantes infectadas pelo HIV da OMS (53), apresenta alta passagem
transplacentaria e menor concentracdo serica materna durante o periodo
gestacional, porém sem necessidade de ajuste de dose (126).

A maioria dos estudos sobre esta droga durante a gestacdo nao tém
demonstrado efeitos adversos significativos para as gestantes. Estudo com 3508
pacientes virgens de TARV no Malaui, incluindo 90,6% mulheres e, destas,
85,2% gestantes, foi realizado para se avaliar a possibilidade de uso de TDF em
esquema inicial. Este estudo mostrou apenas 1,1% de pacientes com clearance
da creatinina (Clcr) menor que 50ml/min e, para as gestantes, os Unicos fatores
de risco para desenvolver Clcr menor que 90ml/min (configurando algum grau
de doenca renal crénica) foram indice de massa corporea (IMC) menor que
18Kg/m? e aumento da idade, demonstrando seguranca para o uso desta droga

na gestacao (127). Estudo na Africa do Sul com 1861 pacientes virgens de TARV
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e elegiveis para tratamento, incluindo 238 gestantes, mostrou que estas
apresentaram valores mais elevados de clearance da creatinina que as nao-
gestantes e os homens. Os resultados mostraram também taxa de apenas 1%
de disfuncao renal moderada e nenhuma grave, comparada a 7% dos demais
grupos (128).

Em estudo do Reino Unido com 105 gestacdes entre 2010 e 2013, o TDF
foi utilizado em 67,6% dos casos, sendo 57,7% deles com inicio durante a
gestacdo. Todas as gestantes mantiveram Clcr acima de 90ml/min até seis
semanas apds o parto, exceto uma, que apresentou Clcr de 60 mi/min (129).
Revisdo sistematica de 2013 ndo demonstrou aumento de eventos colaterais
associados ao TDF e aumento de toxicidade mitocondrial nas gestantes
infectadas pelo HIV, nem aumento do risco de teratogenicidade, alteracdo 6ssea
ou do crescimento nas criangas expostas in utero (130).

Com relacdo a outros ITRN, a associacdo estavudina/didanosina
(d4T/ddl) ja é contraindicada ha anos por risco de neurotoxicidade, acidose latica
e lipoatrofia, tendo sido o d4T abolido do uso em pacientes infectados pelo HIV
e, 0 ddl, contraindicado na gestacao (83).

Em relacdo aos ITRNN, a medicacdo mais amplamente utilizada na
gestacdo é a nevirapina (NVP). Porém, o uso desta medicacdo em gestantes,
em especial com CD4 maior ou igual a 250 células/mm?, apresenta-se
controverso, devido ao maior risco de hepatotoxicidade e alergia (131,132).
Estudo de troca de LPV/R e EFV (utilizados durante a gestacéo) para NVP apés
final da amamentacédo mostrou persisténcia do risco aumentado de alergia nos
casos de nadir de CD4 maior de 250 células/mm? (133).

Em ensaio clinico (PACTG 1022) com 38 gestantes aleatorizadas para
uso de esquemas ARV com NVP ou NFV, houve um caso de insuficiéncia
hepatica fulminante com NVP, e todos os casos de efeitos adversos com CD4
maior que 250 células/mm?3 estiveram relacionados a esta mesma droga (134).

Alteracbes em enzimas hepaticas foram observadas em 12% de 703
mulheres expostas a TARV com NVP, assim como 2,5% de exantema e oito
casos de Sindrome de Stevens-Johnson (135). Um estudo sueco mostrou que
d4T, NVP, 3TC e ddl estdo entre as 21 drogas que mais causam fatalidades por

toxicidade hepética (136).
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Estudo brasileiro de 2006 avaliou os efeitos adversos da NVP em 197
gestantes e relatou taxa de 5,5% de toxicidade, 4,5% de exantema com apenas
um caso de Sindrome de Stevens-Johnson, e 1,5% de hepatotoxicidade, com
um caso grave. Também descreve o virus da hepatite C como unico fator de
risco para toxicidade pela droga (137). Outro estudo relatou a ocorréncia de
exantema em 16% e hepatotoxicidade em 4,5% associados a NVP. Todos os
casos de elevacdo de enzimas hepaticas ocorreram em mulheres com CD4
maior ou igual a 250 células/mm3 (131). Revisdo sistematica da Africa do Sul
com 2663 gestantes também demonstrou aumento do risco de toxicidade geral
e hepatotoxicidade severa pela NVP em mulheres com CD4 maior ou igual a 250
células/mm? (138).

Por outro lado, recentes revisdo sistematica e metanalise de 3582
gestantes de 14 paises mostraram frequéncia de 3,6% de hepatotoxicidade
severa, 3,3% de exantema severo e 6,2% de descontinuagédo do uso da NVP.
No entanto, estes resultados foram comparaveis as frequéncias observadas na
populacdo adulta geral e entre as mulheres ndo gestantes incluidas no estudo.
Entre as gestantes com CD4 maior que 250 células/mm?, houve tendéncia ndo
significativa de aumento da probabilidade de eventos adversos cutaneos gerais
e severos e maior risco de troca do esquema ARV por efeito colateral (139).
Resultados semelhantes foram obtidos em uma coorte de 612 pacientes (153
gestantes) na Filadélfia, em que a gestacédo nao foi fator de risco para efeitos
adversos relacionados aos antirretrovirais (140), e em uma coorte de 1229
gestantes em Boston, em que 17,7% das gestantes do estudo foram expostas a
nevirapina e ndo houve aumento do risco de alteracbes hepaticas
comparativamente a outros antirretrovirais, em analise multivariada (141),
embora tenha sido demonstrado aumento do risco de hepatoxicidade em
gestantes em uso de qualquer esquema ARV comparativamente as nao
gestantes, em estudo anterior do mesmo grupo (142).

Estudo do Rio de Janeiro com 214 gestantes entre 2005 e 2006 mostrou
taxas de hepatotoxicidade em mulheres que iniciaram NVP na gestacao de 2,7%,
de exantema de 10,2% e de descontinuacdo do uso de NVP de 9,6%. A média
de CD4 nesta coorte foi de 457 células/mm? (106). A coinfeccdo com hepatite B
ou C esteve associada ao aumento de risco de toxicidade hepatica em pacientes
tratadas com a NVP (137,143,144).
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O uso de efavirenz (EFV) em esquemas antirretrovirais para adultos
infectados pelo HIV é bastante disseminado ha anos, em especial pela
comodidade posoldgica associada a pilula Unica. Os efeitos colaterais mais
estudados desta droga em adultos séo os disturbios neuropsiquiatricos (145). Ha
estudos que mostram aumento de risco de suicidio em pacientes em uso EFV
(146) e aventam sua substituicdo por inibidores da integrase (147), enquanto
outros estudos questionam esta associacao (148,149).

Na gestacao, antes temeroso e contraindicado devido a suposto risco de
aumento de malformagdes congénitas, o uso do EFV foi liberado e oficializado
pela OMS em 2013 (53). Desde entéo, esta droga tem composto esquemas de
TARV na gestacdo de diversos paises, incluindo o Brasil, de 2015 a 2017,
guando foi substituido pela classe dos inibidores da integrase (83,89).

Em relacéo aos inibidores da protease (IP), sabe-se que esta classe de
antirretrovirais pode provocar alteracdes no metabolismo dos lipidios, sindrome
metabalica, lipodistrofia, alteragdo no metabolismo dos carboidratos e aumento
do risco cardiovascular em pacientes infectados pelo HIV (150-153). Durante a
gestacao, alguns estudos demonstraram que as mulheres em uso de IP também
apresentaram maiores taxas destas alteracdes, além de diabetes e pré-
eclampsia (103,154-156).

O risco aumentado de diabetes em gestantes infectadas pelo HIV é
controverso. O seu risco aumentado em mulheres em uso de IP foi demonstrado
em estudo brasileiro com 45 gestantes em uso de TARV (25 com nelfinavir) e 12
gestantes no grupo controle: os resultados mostram aumento do risco de DM
entre 1 e 7% e, de intolerancia a carboidratos, entre 16 a 61% nas pacientes em
uso de IP (157). Em ensaio clinico multicéntrico aleatorizado com 1407 mulheres,
a taxa geral de diabetes gestacional foi de 2,1%, enquanto para uso de IP foi de
4,6% (158). Estudo espanhol com 669 gestantes em uso de TARV, 41% em uso
de IP, mostrou taxa de diabetes gestacional de 7%, sendo o uso de IP e a idade
0s unicos fatores de risco associados (159).

Por outro lado, ha estudos que ndo encontraram associacao entre uso de
IP e diabetes gestacional (160). Estudo recente com 149 gestantes em uso de
TARV, sendo 93,7% com IP, mostrou taxa de 2,8% de intolerancia a carboidrato
e 2,1% de diabetes gestacional, sem diferenca entre 0os casos que utilizaram IP
ou outras classes de TARV (161).
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Estudo italiano com 248 gestantes em uso de TARV mostrou aumento dos
valores de colesterol e, principalmente de triglicerideos, do primeiro para o
terceiro trimestres, nas pacientes em uso de IP, em relagéo a outras classes de
medicagdes (162). Estudo do mesmo grupo com 149 mulheres mostrou que a
lipodistrofia, além do uso de IP, esteve associada ao desenvolvimento de
hipertrigliceridemia na gestacéo (163).

As pesquisas sobre o risco de desenvolvimento de pré-eclampsia em
mulheres infectadas pelo HIV sé@o controversas. Na era pré-TARV combinada,
foi demonstrada menor probabilidade desta complicagdo nas mulheres
infectadas pelo HIV do que nas néo infectadas. Por outro lado, mulheres em uso
de TARV combinada parecem apresentar taxas semelhantes ou mais altas que
as mulheres néo infectadas pelo HIV, sugerindo um papel significativo da TARV.
Em 2002 e 2003, estudo de coorte ja demonstrava aumento do risco de pré-
eclampsia associado ao uso de terapia antirretroviral tripla, quando comparada
ao nado uso de TARV, com taxas mais baixas e semelhantes entre mulheres sem
TARYV e nao infectadas pelo HIV (164).

Estudo de coorte espanhol, realizado entre 1985 e 2003, mostrou
aumento da taxa de pré-eclampsia de 0 para 109,8 e, de 0Obito fetal, de 7,7 para
61 por 1000 partos, entre os periodos 1985-2000 e 2001-2003, em gestantes
infectadas pelo HIV. Os fatores de risco para estes dois desfechos nas gestantes
em geral foram infeccéo pelo HIV, gestacdo multipla, multiparidade e tabagismo.
Ja nas mulheres infectadas pelo HIV, os fatores de risco foram inicio de TARV
antes da gestacao e tabagismo (165).

Em ensaio clinico realizado em Botsuana, 722 mulheres infectadas pelo
HIV e virgens de TARV foram tratadas com antirretrovirais conforme CD4 basal.
Quando CD4 menor que 200 células/mm3, utilizaram AZT/3TC/NVP e, quando
CD4 maior ou igual a 200 células/mm?3, foram aleatorizadas para usar
AZT/3TC/ABC ou AZT/3TC/LPV/R. A andlise multivariada demonstrou
associacao entre pré-eclampsia e os niveis de fator de crescimento placentario
mais baixos antes da TARV e a carga viral maior ou igual a 100.000 cépias/mi
no inicio do uso da TARV (166).

Por outro lado, estudo canadense com 91 gestantes infectadas pelo HIV
e em TARV, comparadas com 273 nao infectadas, ndo mostrou aumento de risco

de pré-eclampsia, prematuridade ou criangas pequenas para idade gestacional
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relacionado ao uso de TARV (167). Estudo de caso-controle com 280 mulheres
infectadas pelo HIV, pareadas por idade, paridade e origem geografica com
560 soronegativas, para avaliar as complicacbes vasculoplacentarias, ndo
mostrou diferenca nos casos de hipertensdo gestacional, pré-eclampsia e
restricdo do crescimento intrauterino nestas mulheres. Nao houve associacao
destes trés eventos com a TARV dutilizada (168). Da mesma forma, revisao
sistematica e metandlise recentes com 28 estudos para avaliar as desordens
hipertensivas na gestacdo ndo demonstraram associacao entre a infec¢ao pelo
HIV e a hipertenséo induzida pela gestacao, a pré-eclampsia ou a eclampsia. No
entanto, ndo foi analisada relacdo com o uso de terapia antirretroviral devido aos
vieses entre os estudos (169). Ja estudo da Africa do Sul com 1093 gestantes
infectadas pelo HIV em uso de TARV (monoterapia ou tripla terapia) e 1173 néao
infectadas mostrou reducéo do risco de hipertenséo gestacional e pré-eclampsia
nas mulheres infectadas pelo HIV (170).

Os principais IP estudados na gestacdo sao o nelfinavir (NFV), o
lopinavir/ritonavir (LPV/R), o atazanavir/ritonavir (ATV/R) e, mais recentemente,
o0 darunavir/ritonavir (DRV/R). Todos apresentam baixa passagem
transplacentaria (154).

O NFV, bastante utilizado na gestacéo até 2006, foi retirado do mercado
e substituido por lopinavir/ritonavir (LPV/R), afastando-se o risco de exposicao a
doses subterapéuticas de NFV no terceiro trimestre de gestacao, principalmente se
associadas a carga viral materna maior que 100.000 cépias/ml (171,172).

O LPV/R mostrou-se bastante efetivo para o controle virologico durante a
gestacdo. Em estudo com pacientes ndo gestantes, o uso desta medicacao
resultou em rapido e significativo declinio da carga viral apds trés semanas (173).
Por outro lado, houve diversos estudos sobre sua utilizacdo durante a gestacao,
em particular para averiguacéo e adequacao de doses. Estudo de 2006 com 17
pacientes demonstrou que a mesma dose utilizada em adultos (lopinavir
400mg/ritonavir 100mg, duas vezes ao dia), se usada em gestantes, resultou em
niveis de LPV menores do que aqueles demonstrados em adultos, sem diferenca
no nivel de RTV. Além disso, demonstrou que a passagem transplacentaria
dessas drogas € muito pequena (174).

Estudo mais recente da Coorte Suica sobre farmacocinética do lopinavir,

realizado através da dosagem das concentragfes séricas total e livre da droga
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em mulheres infectadas pelo HIV, sendo 42 gestantes e 37 ndo gestantes,
demonstrou reducdo moderada da concentracao total do LPV, sem reducédo
proporcional da fragdo livre durante a gestacdo, comparativamente ao momento
do parto e pés-parto. O nadir da concentracdo sérica demonstrado durante o
parto ndo ocasionou dosagem insuficiente da fragdo livre do lopinavir nas
gestantes naive. Desta forma, ndo aumentar a dose no terceiro trimestre
favoreceria a reducao da toxicidade associada a esta medicacgao (175).

Ensaio clinico aleatorizado realizado em Uganda, comparando uso de
LPV/IR e EFV na gestacao e puerpério em 389 mulheres infectadas pelo HIV,
ndo mostrou diferenca nos efeitos adversos relacionados as duas drogas, tais
como anemia, neutropenia, prematuridade, baixo peso e mortalidade neonatal.
Por outro lado, as gestantes que utilizaram EFV apresentaram maior supressao
virolégica no momento do parto do que as em uso de LPV/R, embora esta
diferenca tenha se extinguido apés um ano do parto (176). Estudo italiano com
428 gestacdes para comparar uso de LPV (322 casos) e ATV (106 casos) néo
observou diferenca significativa em prematuridade, baixo peso, alteracdo no
metabolismo da glicose e ganho de peso entre os grupos. As gestantes que
utilizaram LPV apresentaram mais dislipidemia (colesterol total e triglicerideos)
e, as que utilizaram ATV, apresentaram mais hiperbilirrubinemia (177).

O ATV permanence como um dos IP mais utilizados no tratamento das
gestantes infectadas pelo HIV no mundo, juntamente com o LPV. Reviséo
sistematica do uso de ATV/R em mulheres infectadas pelo HIV demonstrou que
esta droga foi segura, efetiva e opcdo duravel de tratamento para estas
mulheres, gravidas ou ndo (178). Outra revisao sistematica do uso de ATV/R na
gestacdo ndo mostrou aumento dos casos de hiperbilirrubinemia neonatal ou de
TV do HIV nas maes com adesdo ao tratamento antiretroviral (179). Ensaio
clinico europeu de farmacocinética do ATV/R durante o terceiro trimestre de
gestacdo mostrou reducao de exposicao a esta droga de 34%, independente da
associacdo com TDF, porém sem necessidade de ajuste de doses para as
mulheres virgens de tratamento. Apenas uma crianca apresentou malformacao,
provavelmente ndo associada ao ATV. Nao houve TV do HIV neste estudo (180).
Estudo de coorte francés de farmacocinética do ATV/R, avaliando 103 gestantes
entre 2006 e 2013, ndo mostrou diferenca de exposicao a esta droga nos trés

trimestres gestacionais e no periodo pés-parto, ndo havendo necessidade de
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ajuste de dose. Houve apenas um caso de hiperbilirrubinemia materna grave,
dezesseis recém-nascidos prematuros e nenhum caso de hiperbilirrubinemia
neonatal ou casos de TV do HIV (181).

Outro IP utilizado mais recentemente na gestacao € o darunavir (DRV) e
seus estudos mostram seguranca e efetividade (182). Estudo de farmacocinética
do DRV/R na gestacdo mostrou menor concentracao serica desta droga, porém
sem necessidade de ajuste de dose. Houve aumento da contagem de CD4 e
apenas um caso de alteracdo hepética grave materna. Houve quatro casos de
prematuridade e nenhum caso de TV do HIV neste estudo (183). Ensaio clinico
europeu de farmacocinética do DRV/R durante o terceiro trimestre de gestacao
mostrou reducdo de exposicao a esta droga de 22 a 34%. Houve seis casos
(25%) de criancas pequenas para idade gestacional (P1G), bem acima da taxa
nacional americana de referéncia (7,3%). Nao houve caso de malformacéo
congénita ou TV do HIV neste estudo (184).

Uma nova classe de drogas antirretrovirais, os inibidores da integrase
(INI), em especial o de primeira geragao raltegravir (RAL), vem sendo utilizada
mais recentemente para compor esquemas antirretrovirais potentes para
pacientes com diagnadstico tardio do HIV durante a gestacdo e/ou apresentacao
tardia para inicio do pré-natal e uso de TARV. O uso desta droga tem
demonstrado alta passagem transplacentaria e acimulo efetivo nas secrecdes
cervicovaginais. Como efeitos protetores desta droga, se descrevem a rapida
gueda e supressao da carga viral materna (185-188), além da eliminacdo mais
prolongada no recém-nascido, fatores fundamentais no periodo periparto para
reducédo do risco de TV do HIV (188).

Ensaio clinico aleatorizado duplo-cego, com 566 pacientes nos cinco
continentes, realizado para avaliacdo de nédo inferioridade de RAL em relacao ao
EFV, mostrou que ambas as drogas foram efetivas para supressdo de carga
viral, porém mais rapidamente com o uso do RAL. Os efeitos adversos foram
mais frequentes com uso do EFV, porém sem gravidade para as duas drogas
(189). A avaliacdo posterior deste estudo mostrou maior elevacdo de CD4,
menor ocorréncia de efeitos adversos e menor suspensdo de tratamento por
efeito adverso com o uso de RAL (147).

Ha diversos estudos sobre tolerabilidade e seguranca do uso de RAL na

gestacédo. Estudo de coorte americano entre 2009 e 2015 avaliou 101 gestantes
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infectadas pelo HIV, sendo que 39% utilizaram RAL como esquema inicial ou
adicional ao esquema prévio em uso. Houve queda de um log de carga viral em
meédia sete dias apds o inicio de RAL e 11 dias com uso de outras medicacoes,
demonstrando a rapida queda da carga viral e protecao contra a TV do HIV com
uso desta droga (190). Estudo brasileiro avaliou o uso de RAL em 14 gestantes
infectadas pelo HIV que se apresentaram para inicio de pré-natal apos 34
semanas de gestacdo e com carga viral plasmatica detectavel. Ndo houve efeito
adverso materno ou complicacdo obstétrica. Também ndo houve efeitos
adversos neonatais ou alteracdes laboratoriais significativas até os seis meses
de vida. Houve apenas um caso de transmissdao do HIV, provavelmente
intrauterina (191). Estudo canadense com 11 gestantes que utilizaram RAL apds
28 semanas de gestacao, por inicio tardio de pré-natal ou carga viral detectavel
periparto, mostrou excelente resposta com nove pacientes com carga viral
indetectavel no parto. Houve apenas um caso de alteracdo hepatica materna e
um caso de malformacéo congénita (hidronefrose, nevo cutaneo e duplicidade
de mamilo). Nao houve TV do HIV neste estudo (192). Ensaio clinico europeu
com 22 gestantes infectadas pelo HIV em uso de RAL (68% com inicio durante
a gestacao) avaliou a farmacocinética desta droga no terceiro trimestre. O estudo
demonstrou reducdo da exposicdo a droga no periodo, sem consequéncias
clinicas, além de 86% de carga viral indetectavel periparto. Nao houve efeitos
colaterais maternos. Houve trés casos (14%) de RN pequenos para idade
gestacional, acima da taxa nacional americana de 7,3%. N&ao houve
malformacéo congénita ou TV do HIV neste estudo (193).

Revisdo recente de artigos observacionais entre 2001 e 2015 com 278
pares maes-criancas demonstrou a eficacia e a seguranca do uso de RAL em
gestantes, tanto em esquemas de primeira linha quanto em terapia de resgate
em casos de multirresisténcia viral ou em inicio tardio de pré-natal, corroborando
a indicacéo desta droga como primeira linha de tratamento nas recomendacdes
internacionais (188).

Desta forma, os inibidores de integrase sdo atualmente as drogas de
primeira linha para composicdo de esquema inicial de tratamento também no
Brasil, tanto o raltegravir para gestantes (83) quanto o dolutegravir para adultos
infectados pelo HIV (194).
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Efeitos adversos neonatais da terapia antirretroviral

Os efeitos adversos neonatais e a seguranca da exposicdo a terapia
antirretroviral materna durante a gestacdo vém sendo demonstrados ao longo
dos anos, sendo mais frequentemente estudadas as alteracdes hematoldgicas,
hepéticas e mitocondriais, prematuridade e baixo peso, mortalidade, retardo de
crescimento e desenvolvimento, malformagbes congénitas e resisténcia viral
(195).

A exposicdo das criangas aos antirretrovirais maternos pode ser
demonstrada pela presenca destas drogas no mecoénio. Estudo de 598 amostras
de meconio de criangas nédo infectadas pelo HIV avaliou a presenca de 20
medicacdes antirretrovirais e demonstrou aumento da concentragcédo de algumas
drogas com o aumento da idade gestacional e a exposi¢cdo no segundo e terceiro
trimestres (196).

Significativo estudo de vigilancia de toxicidade pediatrica (Surveillance
Monitoring for ART Toxicities - SMARTT) da Pediatric HIV/AIDS Cohort Study
(PHACS), incluindo 22 locais nos EUA e Porto Rico e publicado recentemente,
mostrou dados preocupantes, apesar da baixa ocorréncia de efeitos adversos
graves. Foram avaliados alteracdo metabolica, de crescimento e
desenvolvimento, cardiaca, neurologica e de linguagem em mais de 3500
criancas expostas a TARV in utero e ndo infectadas pelo HIV materno. Varios
antirretrovirais foram significativamente associados a alteracbes especificas,
como a zidovudina a alteracdo metabdlica, estavudina no primeiro trimestre a
alteracdo de linguagem, didanosina mais estavudina a alteracdo de
neurodesenvolvimento. Houve aumento da taxa de prematuridade com uso de
IP no primeiro trimestre. Apesar do ndo aumento das anomalias congénitas
associadas ao uso de TARV no primeiro trimestre, foi demonstrado significativo
aumento destes achados com a exposicado a atazanavir, ritonavir e didanosina
mais estavudina. Tenofovir foi associado a reducéo da massa 6ssea no periodo
neonatal e reducéo do tamanho e circunferéncia cefélica com um ano de idade.
Sobre o neurodesenvolvimento com um ano de idade, a exposicdo a atazanavir,
lopinavir/ritonavir, nelfinavir e tenofovir foi associada a menor desempenho,

porém sem alteracdo aos cinco e 13 anos de idade. Atazanavir e saquinavir
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foram associados a atraso de linguagem com um ano de idade, ndo mantida aos
dois anos (197).

Sobre as alterac6es hematologicas e hepaticas secundarias a exposi¢ao
intrauterina & TARV materna, estudos tém demonstrado resultados semelhantes
desde a introducao da profilaxia para a TV do HIV (198).

Estudo brasileiro de 2007 com 52 criancas nascidas de trés grupos de
gestantes: grupo controle de gestantes nao infectadas pelo HIV, um grupo de
gestantes infectadas pelo HIV em uso de monoterapia com AZT e outro em uso
de TARV com AZT/3TC/NFV. Nao houve TV do HIV; também néo foi observada
hepatotoxicidade ou aumento de amilase entre as criangas, ndo havendo
diferenca significativa entre os grupos (199). Estudo do mesmo grupo em 2006
avaliou a toxicidade hematologica da TARV materna através de coleta de
amostra de sangue de corddo ao nascimento e observou niveis de hemoglobina
menores entre RN expostos ao esquema combinado com NFV, em relacdo aos
grupos controle (mulheres néo infectadas pelo HIV) e em monoterapia com AZT.
N&o houve diferenca em relacdo as séries plaquetéria e linfocitaria (200). Entre
503 criancas nao infectadas expostas a TARV intrauterina em outro estudo
brasileiro, observou-se 63% de alteracdo de enzimas hepaticas e 24% de
hemoglobina, a maioria leve a moderada. Quanto as alteracdes nas enzimas
hepaticas, foram mais frequentes nos grupos com TARV combinada (65% com
ITRNN e 69% com IP) do que nos esquemas com mono ou dupla terapia com
ITRN (44%). Ja as alteracdes nos valores de hemoglobina foram mais frequentes
no grupo em uso de um ou dois ITRN (30%) do que com esquema combinado
com IP (17%). A maior parte das alteracdes regrediu apés seis meses de idade.
Nesse estudo, 7% das criancas apresentaram baixo peso ao nascer, 3%
neutropenia, 2% linfopenia e 2% plaquetopenia (201).

Efeitos adversos hematologicos também foram estudados em 221
criancas nao infectadas e expostas a TARV materna e foram observadas 54%
de anemia e 40% de neutropenia. TARV com ITRNN ou IP apresentou-se como
risco independente para anemia e neutropenia durante os trés primeiros meses
de vida, sendo maior do que o risco da mono ou dupla terapia com ITRN para
anemia. Plaquetopenia significativa ndo foi observada, mas 60% das criancas

apresentaram trombocitose (202).
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Estudo de Botsuana avaliou ocorréncia de anemia grave entre 1719
criancas de trés grupos: expostas a TARV materna na gestacdo e durante o
aleitamento materno e uso de AZT neonatal, expostas ao AZT materno durante
a gestacao e o aleitamento materno e AZT neonatal, expostas ao AZT materno
durante a gestagdo e AZT neonatal, em aleitamento artificial. As criancas
expostas aos esquemas maternos de TARV combinada apresentaram maior
risco de anemia grave do que o0s demais grupos. Onze criangcas (0,6%)
necessitaram de transfuséo de concentrado de hemacias por anemia sintomatica
(203).

Avaliacdo de um estudo americano de 1997 a 2009 com 147 criangas néo
infectadas pelo HIV comparou a profilaxia neonatal de criancas que receberam
monoterapia com AZT e as com terapia tripla (maioria com AZT/3TC/NVP). Os
efeitos adversos ocorridos com as de terapia tripla e as de AZT foram,
respectivamente: neutropenia 55% e 39%; anemia 50% e 39%; plaquetopenia O
e 3%; elevacdo de aspartato aminotransferase (AST) 3% e 3%; elevacéo de
alanina aminotransferase (ALT) 0 e 1%; hiperbilirrubinemia 19% e 42%. Anemia
ocorreu mais frequentemente em criancas que receberam profilaxia com trés
drogas comparadas com as que receberam AZT em monoterapia (63% e 39%).
Todos os casos de anemia na terapia tripla foram leves. No geral, 75% das
criancas em terapia tripla e 66% em monoterapia desenvolveram efeitos
adversos leves; 17% delas desenvolveram efeitos graves, sem diferenca
significativa entre os grupos. Apesar de a maioria dos efeitos adversos serem
tipicos da toxicidade do AZT, a combinacdo de AZT/3TC/NVP aumentou a
frequéncia de anemia mais grave (204).

Reconhece-se que o0 aumento da complexidade dos esquemas de TARV
maternos se correlacionam com o aumento do risco de efeitos adversos
hematoldgicos e hepaticos neonatais. Estudo recente de coorte do mesmo grupo
americano citado acima, entre 1997 e 2009, com 158 criancas, avaliou os efeitos
adversos secundarios a exposicdo a TARV materna. Os esquemas de TARV
mais utilizados foram os que incluiam zidovudina (63%), lamivudina (80%),
lopinavir/ritonavir (37%), nelfinavir (26%) e atazanavir (10%). Ao nascimento,
anemia ocorreu em 9% das criancas, neutropenia em 25%, plaquetopenia em
4% e elevacao das enzimas hepaticas em 16%. Com quatro semanas de vida,

as taxas correspondentes destes efeitos adversos foram 42%, 42%, 2% e 3%,
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respectivamente. Efeitos adversos graves excederam 2% apenas para
neutropenia (13% ao nascimento; 9% com quatro semanas). Comparadas as
criangas expostas a lopinavir/ritonavir, as criangas expostas a nelfinavir e
atazanavir apresentaram cinco e quatro vezes maior incidéncia de efeitos
adversos ao nascimento, respectivamente. As criangcas prematuras (17%)
apresentaram maior risco para efeitos adversos de qualquer grau, especialmente
graves, tanto ao nascimento quanto com quatro semanas de vida (205).

Estudo recente de coorte europeu para avaliar alteracdo hematoldgica em
criangas expostas a TARV materna até um ano de vida comparou dois periodos
de exposicao P1 (2000-2001) e P2 (2007-2013) e demonstrou menor ocorréncia
de anemia e neutropenia no segundo periodo, com maior frequéncia de efeitos
adversos com o uso de esquemas com AZT (206). De forma semelhante, estudo
da Nigéria com 126 criancas nao infectadas pelo HIV mostrou reducdo da
hemoglobina, hematdcrito, leucdcitos e neutréfilos em criancas expostas ao HIV
materno e as drogas antirretrovirais utilizadas na gestacao (207). Ha estudo
mostrando melhora da anemia em criangas expostas através da suplementacao
vitaminica (208).

A avaliacdo hepatica de criancas expostas ao ATV materno mostrou
hiperbilirrubinemia materna em quase todas as gestantes (graves em cinco
casos) e concentracbes neonatais bem acima das maternas. Cinco RN
apresentaram ictericia com necessidade de fototerapia e tiveram recuperacao
sem dano hepatico e sem sequela (209). Trabalho realizado no Quénia
comparou a ocorréncia de toxicidade dermatolégica, hepatica e de
hiperbilirrubinemia em criancas expostas a TARV materna com diferentes
esquemas de NVP e NFV e mostrou aumento do risco de exantema nas criancas
cujas maes utilizaram NVP, o que nao foi observado para alteracdo de enzimas
hepaticas e de bilirrubinas (210). Andlise de dados de um estudo recente
espanhol para avaliacdo de alteracdo hepatica em 160 RN expostos a TARV
materna (88 a esquemas com NVP e 71 a esquemas com IP) ndo mostrou
hepatotoxicidade entre as criancas expostas. Nao houve diferenca em relacao
aos esquemas de TARYV utilizados pelas gestantes (211).

A toxicidade mitocondrial associada a TARV materna vem sendo bastante
estudada nos RN expostos. Trata-se de processo associado a inibicdo da DNA

polimerase humana com reduc¢éo da produg¢do do DNA mitocondrial e prejuizo
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da cadeia respiratéria, com acumulo de metabdlitos do estresse oxidativo,
principalmente secundario ao uso dos ITRN. Apresenta-se como multiplas
formas, desde a hiperlactatemia assintomatica até acidose latica, neuropatia,
cardiomiopatia, miopatia, lipoatrofia, pancreatite e supressdo da medula 6ssea.
Porém, as consequéncias clinicas destas alterages ainda estdo sob anélise
(212-214).

Os estudos sobre prematuridade e baixo peso em criangas expostas a
TARV materna demonstram resultados por vezes conflitantes, considerando que
a doenca avancada materna, carga viral plasmatica e genital, além de fatores
socioeconémicos, idade materna, indice de massa corporea (IMC), etnia,
tabagismo, uso de drogas ilicitas, gestacado multipla, parto prematuro anterior,
infeccdo intrauterina e vaginose bacteriana podem também elevar o risco de
prematuridade e baixo peso (215,216).

A analise de 20 maternidades de referéncia no pais mostrou taxa de
prematuridade de 12,3% para a populacao geral, com os seguintes fatores de
risco associados: parto prematuro anterior, gestacdo mdultipla, insuficiéncia
istmocervical, malformacédo fetal, polidramnio, sangramento vaginal e aborto
prévio (217). Metanalise recente mostrou associacdo significativa entre a
infeccdo materna pelo HIV e a ocorréncia de prematuridade e baixo peso. Nao
houve relacdo destes desfechos com uso de TARV (218).

Considera-se atualmente que a reducdo dos niveis de progesterona
materna secundaria a menor producao trofoblastica em gestantes em uso de IP
correlaciona-se diretamente com o peso fetal e poderia explicar os desfechos
gestacionais de prematuridade, baixo peso e recém-nascidos pequenos para a
idade gestacional (219).

Em 2006, estudo publicado com 999 gestantes que receberam ARV (492
com monoterapia, 373 TARV combinada com IP e 134 sem IP) e 338 que ndo
receberam ARV mostrou que somente no grupo com IP houve maior risco de
prematuridade. Nao houve diferencas quanto a baixo peso ao nascer e
natimortalidade (220).

Metanalise de 14 estudos americanos e europeus sobre uso de TARV e
0 risco de parto prematuro observou que a TARV, quando analisados os
esquemas em conjunto, ndo aumentou o risco de prematuridade, assim como

gquando se comparou monoterapia com terapias combinadas. O uso de
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esquemas com IP e o uso de TARV antes da concepgéo e precocemente na
gestacédo elevaram o risco de prematuridade (221).

Estudo de coorte americana de criangas expostas nao-infectadas pelo
HIV materno mostrou que, entre 1869 RN, houve 18,6% de prematuros (10,2%
de parto prematuro espontaneo) e 7,3% de PIG. Em 89% das gestacdes, as
mulheres utilizaram esquemas de TARV combinada. A analise mostrou que as
mulheres que utilizaram esquemas com IP no primeiro trimestre apresentaram
risco significativamente maior para prematuridade que as que utilizaram ITRNN
ou ITRN apenas. Nao houve aumento de risco quando o inicio da TARV foi a
partir do segundo trimestre. Ndo houve associagdo entre criangas PIG e
exposicdo a TARV materna (222).

Estudo de 12.780 desfechos gestacionais de mulheres inseridas no
Antiretroviral Pregnancy Registry dos EUA de 1989 a 2013 mostrou 96,1% de
nascidos vivos, com 16,4% de baixo peso e 12,3% de prematuros entre as
mulheres que utilizaram AZT na gestacédo, além de 85,8%, 14,1% e 12,4%,
respectivamente, entre as mulheres nao expostas a AZT no periodo. O risco de
baixo peso ao nascimento foi significativamente maior entre as pacientes que
utilizaram esquemas contendo AZT na gestacao (223). Estudo semelhante do
mesmo grupo americano, comparando esquemas com e sem ABC e com e sem
3TC na gestacdo, mostrou apenas que as mulheres que utilizaram 3TC
apresentaram menor risco de prematuridade (224).

Estudo de coorte mais recente da Universidade de Harvard realizado na
Tanzania, entre 2004 e 2011, avaliou 3314 gestantes infectadas pelo HIV: 452
nao utilizaram TARV na gestacao, 1768 utilizaram monoterapia com AZT e 1094
utilizaram TARV combinada (47% no inicio na gestacdo). A taxa geral de
prematuros foi de 26% e, de muito prematuros, foi de 10%. Entre as gestantes
gue utilizaram AZT em monoterapia, a prematuridade foi de 27%; entre as que
iniciaram TARV na gestacao, foi de 26% e, entre as que ja usavam TARV antes
da gestacédo, 38%. Comparado a monoterapia com AZT, o inicio de TARV antes
da gestacdo foi associado a maior risco de ocorréncia de prematuros e muito
prematuros. Comparado ao inicio de TARV durante a gestacdo, o uso prévio a
gestacéo foi associado a maior risco de prematuros e muito prematuros. A taxa
geral de PIG foi de 21% e, de muito PIG, foi de 12%. A taxa de recém-nascidos

muito PIG foi de 9% nos casos de monoterapia com AZT, 15% entre as que
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iniciaram TARV na gestacdo e 16% entre as que ja usavam TARV antes da
gestacdo. O inicio de TARV durante a gestacdo aumentou em 47% o risco de
criangcas muito PIG. A ocorréncia de baixo peso foi maior entre as maes que
iniciaram TARV na gestacdo e as que ja usavam TARV antes da gestacéo,
comparadas a monoterapia com AZT. Entre as gestantes que utilizaram
esquemas com IP, a taxa de prematuridade foi de 25% e, a de PIG, foi de 13%.
O uso de EFV também foi associado a maior risco de prematuridade quando
comparado a NVP (96).

O ensaio clinico PROMISE, descrito acima, mostrou que o baixo peso foi
mais frequente nos grupos com TARV combinada comparado a monoterapia
com AZT. Prematuridade foi mais frequente no grupo de TARV com AZT
comparada a monoterapia com AZT. A TARV com TDF foi associada a maior
taxa de parto muito prematuro e morte neonatal precoce comparada a TARV
com AZT. A taxa de sobrevida livre de HIV foi mais alta entre as criancas cujas
méaes utilizaram TARV combinada com AZT comparada ao grupo que utilizou
TDF (39).

No entanto, outros autores americanos questionaram a associagao entre
uso de TARV e prematuridade (225-227). Estudo americano entre 1984 e 2014
analisou 1004 gestacdes: 597 receberam esquemas com IP, 230 esquemas sem
IP e 177 nao receberam TARV. Nao houve diferenca na taxa de prematuridade
entre 0s grupos que receberam esquemas com (14%) ou sem IP (13%). Nao
houve diferenca na ocorréncia de criancas PIG entre os trés grupos. O uso de IP
foi associado a maior queda de carga viral durante a gestacéo (228).

Varios grupos europeus também vém estudando associacfes entre 0 uso
de TARV e desfechos gestacionais (229). Um trabalho inglés observou taxa de
prematuridade de 14% em 211 gestantes e maior risco de parto prematuro em
gestantes que iniciaram TARV na gravidez (230). Outro estudo do Reino Unido
e Irlanda de 2007 com 4445 casos evidenciou taxa de prematuridade maior entre
mulheres com TARV potente (14%) do que com mono ou dupla terapia (10%),
fato ainda mais evidente quando analisados nascimentos antes de 35 e 32
semanas. Nao houve diferenca quanto a presenca ou ndo de IP nos esquemas.
Além de prematuridade, a TARV combinada também se associou a maior risco
de baixo peso e natimortalidade (231). Estudo posterior do mesmo grupo, com

19.585 criangas dos EUA e da Europa expostas a TARV materna entre 1990 e



49

2006, mostrou que o uso de TARV combinada foi associado a 1,5 maior risco de
prematuridade comparada a terapia dupla (232).

A andlise de dados de estudo da Coorte Francesa da Agence Nationale
de Recherche sur le SIDA (ANRS) French Perinatal Cohort, com 13271 criangas
expostas de 1990 a 2009, mostrou aumento da prematuridade de 9,2% no
periodo 1990-1993 (sem terapia) e 9,6% no periodo 1994-1996 (monoterapia
com zidovudina) para 12,4% no periodo 1997-1999 (dupla terapia com ITRN) e
14,3% no periodo 2005-2009 (tripla terapia). A prematuridade foi associada a
TARYV combinada quando comparada a monoterapia com AZT. No periodo 2005-
2009, a taxa de prematuridade foi maior com uso de IP associado a ritonavir
(lopinavir/ritonavir) comparado a IP sem ritonavir (nelfinavir), iniciados durante a
gestacéo (233).

A maioria dos estudos africanos mostram associagdo entre TARV
materna e prematuridade e baixo peso. O primeiro ensaio clinico aleatorizado de
Botsuana para avaliacdo de prematuridade e uso de IP na gestacdo comparou
gestantes que iniciaram diferentes esquemas antirretrovirais entre 26 e 34
semanas: 267 gestantes utilizaram zidovudina/lamivudina/lopinavir/ritonavir e
263 utilizaram abacavir/zidovudina/lamivudina. O uso de esquema com IP se
mostrou o maior fator de risco para prematuridade neste estudo (234). Outra
coorte de Botsuana com 33.148 mulheres, sendo 9504 (30%) infectadas pelo
HIV, demonstrou que a infeccdo pelo HIV foi associada a ocorréncia de
natimorto, prematuro, pequeno para idade gestacional (PIG) e 6bito neonatal. As
mulheres que ja utilizavam TARV previamente a gestacdo apresentaram maior
risco para natimorto, PIG e prematuro. Em relacdo as mulheres que iniciaram
ARV na gestacao, o uso de TARV combinada esteve associado a maior risco de
natimorto, prematuro e PIG quando comparado a mulheres em monoterapia com
AZT. A contagem de CD4 baixa foi independentemente associada a natimorto e
PIG, e a hipertensao gestacional esteve associada a natimorto, prematuro e PIG
(235). Outro estudo, realizado também em Botsuana e por mesmo grupo, com
99 natimortos, sendo 62 provenientes de mulheres infectadas pelo HIV (34%
desde a concepcédo, 8% em TARV combinada iniciada na gestacao, 23% em
monoterapia com AZT iniciada na gestacdo e 35% sem antirretroviral),
demonstrou apenas dois casos de TV (2,3%) em mulheres sem uso de

esquemas combinados. Os principais fatores associados a natimortalidade
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foram a hipertenséo e a insuficiéncia placentaria, mais comuns em mulheres em
uso de TARV combinada (236). Posterior estudo de Botsuana comparou
desfechos gestacionais de dois periodos diferentes: 2009-2011 quando se
recomendava zidovudina a partir de 28 semanas para CD4 maior ou igual a 350
células/mm?® e TARV combinada para CD4 menor que 350 células/mm?3 e 2013-
2014 ap6s a implementacéo pela OMS do uso de TDF/FTC/EFV independente
do CD4 e idade gestacional. Entre 9445 gestantes, 170 usavam TDF/FTC/EFV
ao engravidar e 1468 iniciaram TDF/FTC/EFV durante a gestacéo. Houve 3% de
natimortos, 21% prematuros e 18% PIG e, entre as mulheres em uso de
TDF/FTC/EFV, 3% natimortos, 22% prematuros e 12% PIG. Nao houve diferenca
de prematuridade entre os esquemas de TARV utilizados (237).

Ensaio clinico aleatorizado realizado em Uganda comparou uso de LPV/R
e EFV na gestacdo em 356 mulheres infectadas pelo HIV e ndo mostrou
diferenca na taxa de prematuridade entre os grupos (238).

Estudo recente da Zambia entre 2009 e 2013 com 4474 mulheres que
tiveram parto de termo mostrou taxa de baixo peso ao nascimento de 7%. O
estudo comparou as mulheres elegiveis para tratamento que ndo utilizaram
TARV combinada (62%) e as que utilizaram as medicacdes por até oito semanas
(14%), 9-20 semanas (22%) e 21-36 semanas (2%). Nao houve aumento de
ocorréncia de baixo peso ao nascimento entre as mulheres que utilizaram TARV
combinada por qualquer periodo comparadas as que nao utilizaram (239).

Em estudo realizado na América Latina e Caribe com 1512 gestantes,
houve 1,9% de natimortos e 32,9% apresentaram pelo menos um efeito adverso.
De 1483 nascidos vivos, 19,8% foram prematuros, 14,2% foram de baixo peso,
12,6% foram PIG e 0,4% morreram até 28 dias apdés o nascimento. Os fatores
de risco associados a estes efeitos adversos foram: uso de TARV antes da
gestacéo, tabagismo, baixo indice de massa corporea materna, hospitalizacéo e
hipertensédo durante a gestacao (240).

Estudo brasileiro recente avaliou 74 criancas expostas a TARV materna
entre 2001 e 2012: 34,8% inicaram TARYV antes da gestacao e 15,9% iniciaram
no primeiro trimestre. Monoterapia foi utilizada em seis (8,7%) casos, terapia
dupla em um (1,4%) e TARV combinada em 62 (89,9%), sendo 56 (90,3%) com
IP. O estudo mostrou taxas de prematuridade de 17,5% e baixo peso de 20,2%.

A proporcdo destes efeitos colaterais entre gestantes classificadas como
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infeccéo pelo HIV e aids foram, respectivamente: prematuridade 5,9% e 27,5%
e, baixo peso, 14,7% e 25%. Entre os 15 casos de baixo peso, oito (53,3%) eram
apenas prematuros, quatro (26,7%) eram apenas PIG e trés (20%) eram
prematuros e PIG. As taxas encontram-se acima dos indices nacionais e refletem
uma tendéncia de maior prevaléncia de prematuridade, baixo peso e PIG em
mulheres com aids (241). Estes resultados foram discordantes dos encontrados
em estudo também da América Latina em 2006 (242) e no Brasil em 2008 (243).
Estudo do Rio de Janeiro com 214 gestantes entre 2005 e 2006 mostrou
auséncia de efeitos adversos entre as 36 gestantes que ja estavam em uso de
TARV previamente a gestacgéo e 20,2% entre as virgens de tratamento, com taxa
de incidéncia de 70,8/1000 pessoas-més. A frequéncia de prematuridade, baixo
peso, malformagdes e complicagbes obstétricas foi baixa nesta populagao (106).
Estudo também do Rio de Janeiro com 588 criangas expostas ao HIV materno
entre 1996 e 2010, sendo 155 (26%) ndo expostas a TARV, 114 (19%) expostas
no primeiro trimestre de gestacdo e 319 (54%) mais tardiamente, mostrou
associacao entre uso de TARV no primeiro trimestre e ocorréncia de criancas
PIG (244).

O uso de TDF durante a gestacdo de primatas demonstrou
comprometimento do crescimento fetal e da mineralizacdo 60ssea em macacos
expostos (245). Em humanos, estudo americano de coorte com 2029 gestantes
comparou a ocorréncia de baixo peso e de criancas pequenas para idade
gestacional entre as mulheres que utilizaram esquemas com TDF (21%) e as
gue utilizaram outras drogas. Ndo houve aumento destes desfechos entre as
mulheres que usaram TDF na gestacao (246). Também n&o houve diferenca do
peso ao nascimento e aos seis meses de vida em criancas expostas ao TDF in
utero, conforme estudo com 2025 criancas expostas a TARV materna entre 2002
e 2011 (247). Por outro lado, estudo posterior do mesmo grupo comparou 74
mulheres que utilizaram TDF na gestacdo e 69 que nao utilizaram e mostrou
reducdo de 12% da densidade mineral 6ssea nas criancas expostas ao TDF
materno (248). Porém ndo houve associacao entre a concentracdo de TDF no
meconio e alteracdo do crescimento medidas através de peso, comprimento e
densidade mineral 6ssea das criancas expostas ao TDF materno (249).

Outro trabalho ndo demonstrou efeitos de crescimento secundarios a

exposicdo ao TDF in utero em estudos africanos. Ensaio clinico DART com 226
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nascidos vivos de Uganda e Zimbdbue ndo demonstrou aumento de
malformacgdes congénitas, alteracdes renais ou alteragcdes de crescimento até os
dois anos de vida em criangas expostas ao TDF durante a gestacdo (250). Nao
houve alteragéo do crescimento com seis semanas e aos nove meses de vida
em criancas expostas ao TDF materno, avaliado através das medidas de peso
para idade, comprimento para idade e peso para o comprimento, em estudo do
Quénia (251). Também ndo houve alteracdo do crescimento em 0ssos longos
fetais em estudo com 646 bindmios mae-feto avaliados na Africa do Sul em
estudo recente (252).

Malformagdes congénitas

O inquestionavel beneficio da terapia antirretroviral materna para reducao
da TV do HIV traz associada a necessidade da avaliacdo da teratogenicidade
desta medicacdo. A agéncia americana de vigilancia de defeitos congénitos em
gestantes infectadas pelo HIV (Antiretroviral Pregnancy Registry) registra cerca
de 15% dos casos de gestantes infectadas pelo HIV nos EUA e mais 200 casos
estrangeiros ao ano desde 1989. A taxa de malformacdes congénitas em
criancas expostas no primeiro trimestre foi de 2,8% (223/7925), sem diferenca
das expostas a partir do segundo trimestre. Comparados com 16.963 nascidos
Vivos expostos em qualquer momento na gestacdo, a prevaléncia de defeitos
congénitos foi de 2,8 em 100 nascidos vivos, semelhante as taxas do CDC (2,72
por 100 nascidos vivos) e do Registro do Texas (4,17 por 100 nascidos vivos)
(253).

Além dos registros da agéncia americana, vém sendo realizados diversos
estudos clinicos para avaliacdo de teratogenicidade associada a exposicdo a
TARV. Em 2007, foram relatados dois casos de pielectasia fetal associada ao
uso de tenofovir na gestacao (254). Relatou-se também um caso de variante de
Dandy-Walker em RN de gestante que utilizou d4T, 3TC e NVP, além de
clotrimazol, isoniazida, pirazinamida, rifampicina e etambutol, desde o periodo
pré-gestacional até 28 semanas (255).

Estudo do Reino Unido e Irlanda em 2006 mostrou taxa em torno de 3%
de malformacgdes entre 3172 criancas, sem relacdo com exposicdo a TARV. A

frequéncia de malformacdes entre expostos (3,4%) e n&o-expostos (2,2%) no
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primeiro trimestre foi semelhante, assim como entre exposi¢ao precoce (3,7%) e
tardia (3,1%). Quanto ao tipo de TARV, combinada com ITRNN e/ou IP (3,8%)
ou mono/dupla terapia com ITRN (2,2%), também ndo houve diferenca (256).
Outro trabalho do mesmo grupo entre 1990 e 2007 mostrou taxa de
malformacgdes maiores e menores de 2,8%, sem diferenca entre o periodo de
exposicao na gestacao: 2,8% em ndo expostos, 2,7% em expostos no segundo
ou terceiro trimestre e 3,1% em expostos no primeiro trimestre. Nao houve
diferenca entre os tipos de TARV utilizadas no primeiro trimestre nem em relagéo
aos tipos de malformacdes encontradas. Também nao foi demonstrado aumento
de malformacdes em criangas expostas ao EFV e ddl no primeiro trimestre (257).
Estudo também do mesmo grupo comparou a ocorréncia de Sindrome de Down
em 72 gestantes infectadas pelo HIV com controles de mesma idade e etnia e
nao mostrou diferenga na incidéncia entre os grupos (258).

Estudo americano de 2007 observou 3,5% de malformacgdes entre 2527
nascidos vivos, sendo 3,1% entre casos de exposicdo a ARV no primeiro
trimestre, 3,5% entre aqueles expostos tardiamente na gestacéo e 4% entre nédo
expostos. Houve associacdo entre exposicdo a AZT no primeiro trimestre e
ocorréncia de hipospadia (259). Estudo posterior do mesmo grupo mostrou 4,2%
de malformacdes em criancas expostas a TARV materna na gestacdo, sem
diferenca estatistica entre os expostos no primeiro trimestre (4,7%) e 0s expostos
a partir do segundo trimestre (3,9%). As malformacdes cardiacas foram mais
frequentes no primeiro trimestre, porém a exposicdo a TARV nao foi associada
a tipo especifico desta malformacao. Houve dois casos de cardiomiopatia (260).

Estudo espanhol de 2014 com 897 nascidos vivos mostrou taxa de
malformacbes de 6,9%, com maior frequéncia nos sistemas genitourinario (19
casos) e cardiovascular (17 casos). Nao houve aumento de risco em criancas
expostas a TARV materna no primeiro trimestre em relacdo as ndo expostas.
Também néo foi demonstrada associacdo da malformacédo com tipo especifico
de ARV (261).

Estudo de coorte francesa avaliou 5388 criancas expostas a TARV
materna no primeiro trimestre de gestacao entre 1994 e 2010 e mostrou taxa de
malformacéo de 4,4%. Foi demonstrada associacao entre uso de zidovudina e
malformac@es cardiacas, entre uso de ddl e indinavir (IDV) e malformacdes de

cabeca e pescoco e entre uso de EFV e malformagfes neurologicas. Nao foi
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demonstrada associacéo entre defeitos congénitos e uso de LPV/R, NVP, TDF,
d4T e ABC. Nao foi avaliado o consumo de tabaco, alcool e outras medicacdes
neste estudo (262).

Estudo italiano com 1257 gestacbes mostrou taxa de malformacgdes
congénitas de 3,2% em criangas expostas a TARV materna no primeiro trimestre
e de 3,4% nas n&o expostas. Nao houve associacdo entre os defeitos congénitos
e qualquer tipo de ARV, incluindo EFV (263). Estudo posterior do mesmo grupo
com 2162 gestacdes mostrou taxa de defeitos congénitos (21 anomalias
cromossomicas e 72 defeitos estruturais) de 4,2% no geral e, entre 0os nascidos
vivos, de 3,5%. A maioria dos casos de malformacdes foram detectados antes
do nascimento (51,6%). O uso de TARV antes da gestacéo nédo foi associado ao
aumento da frequéncia e da gravidade dos defeitos congénitos (264).

Estudo americano de coorte mais recente mostrou malformagdes em 175
de 2580 criangcas expostas a TARV materna no primeiro trimestre, com
prevaléncia de 6,78%. Houve 242 malformagbes maiores (72
musculoesqueléticas e 55 cardiovasculares). Houve aumento da prevaléncia das
malformacgdes nos diferentes periodos: 3,8% em criancas nascidas antes de
2002, até 8,3% entre 2008 e 2010. Nao foi demonstrada associacdo de
malformacgdes a exposicao no primeiro trimestre a qualquer tipo de antirretroviral
ou combinacao de drogas. Por outro lado, entre os IP, foi demonstrado maior
risco com uso de atazanavir/ritonavir, especialmente de malformacdes de pele e
musculoesqueléticas (265).

A frequéncia estimada de criancas com anomalias congénitas na América
Latina varia de 0,4 a 8,4% (266-271).

No entanto, ha poucos dados sobre a relacdo entre uso de TARV materna
durante a gestacéo e malformacdes congénitas nesta regido. Estudo da América
Latina com 995 gestacdes e 974 nascidos vivos (87,8% provenientes do Brasil e
Argentina) mostrou 60 casos de malformacdes (59 nascidos vivos e um
natimorto), com prevaléncia de 6,16 por 100 nascidos vivos e 5,75 por 100
nascidos vivos, se consideradas apenas as anomalias maiores. A prevaléncia de
malformacgdes nos primeiros sete dias de vida foi de 2,36 por 100 nascidos vivos,
incluindo duas criancas com forame oval patente. Dos 60 casos de
malformac@es, 41 tinham apenas uma anomalia, 16 tinham duas e trés tinham

multiplas. As anomalias cardiovasculares e musculoesqueléticas foram as mais
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frequentes. Nao foi demonstrada diferencga entre a ocorréncia de anomalias em
RN expostos no primeiro trimestre ou mais tardiamente. O uso de TARV na
concepgdo ou no inicio do estudo, o numero de esquemas utilizados durante a
gestacdao, o primeiro esquema utilizado no primeiro trimestre e o Ultimo esquema
utilizado por mais de 28 dias na gestacao ndo foram associados a ocorréncia de
malformacdes congénitas. Também ndo foi demonstrada associagdo entre
malformacdes e inicio de TARV no primeiro trimestre ou nos seguintes (272).

A droga mais polémica acerca do risco de teratogenicidade € o EFV: antes
contraindicado durante a gestacédo, hoje ainda compde o esquema de primeira
linha de tratamento da OMS (53). Estudos mais antigos em primatas e
observacionais em humanos demonstraram aumento na ocorréncia de
malformagdes, com casos de defeito de fechamento de tubo neural associados
ao uso EFV (273,274). Relato de caso de 2012 descreveu crianga exposta in
utero a TDF/3TC/EFV até idade gestacional de sete semanas. A medicagao foi
entdo trocada para AZT/3TC/NFV e a gestante apresentou hipercolesterolemia
e diabetes gestacional. Ao nascimento, a criangca apresentou fenda labial e
palpebral bilateral, além de fenda palatina e banda de constricdo em antebraco.
A exposicao ao EFV foi considerada como fator causal dos defeitos congénitos
neste estudo (275).

Por outro lado, estudos mais recentes ndo demonstraram aumento das
malformacgdes em criancas expostas ao EFV durante a gestacdo. Em estudo da
Africa do Sul com 822 mulheres acompanhadas entre 2009 e 2011, houve 170
gestacbes, com 56 em uso de EFV na concepcdo e 26 nascidos vivos. Nao
houve casos de defeitos ao nascimento (276). Estudo da Nigéria descreveu trés
casos de fenda palatina em avaliagédo de 126 criancas expostas a TARV materna
comparadas a 126 criancas oriundas de maes nao infectadas pelo HIV. Dos trés
casos de fenda, duas gestantes utilizaram TDF/3TC/EFV e uma usou
AZT/3TC/NVP. Nao houve associacdo entre uso de EFV e ocorréncia desta
malformacéo (277). Revisdo sistematica e metanalise recentes incluiram 23
estudos, com um total de 2026 nascidos vivos expostos ao EFV no primeiro
trimestre de gestacao, ampliando estudos anteriores do mesmo grupo. Houve 42
casos de anomalias congénitas, com frequéncia de 1,63%. Nao se observou
diferenca no aumento de risco de anomalias congénitas entre 0S grupos

expostos e ndo expostos ao efavirenz. A incidéncia de defeitos no tubo neural
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foi baixa, correspondendo a apenas um caso (0,05%) e similar & incidéncia na
populacéo geral (278).

Diversos estudos sobre alteracdes morfoldgicas e funcionais cardiacas
em criancas expostas a TARV materna durante a gestacdo vém sendo
realizados. Estudo americano com avaliacfes ecocardiograficas de 136 criancas
expostas a TARV na gestacdo e 216 nao expostas até os dois anos de idade
mostrou reducéo de massa e dimensao e aumento de contratilidade do ventriculo
esquerdo e reducédo da espessura da parede septal, principalmente nas criancas
do sexo feminino (279). Estes achados foram semelhantes aos encontrados em
2015 pelo mesmo grupo, quando também foram demonstradas apenas
alteracbes cardiacas subclinicas nas criancas expostas a TARV materna na
gestacéo (280).

Embora se estudem os efeitos adversos da terapia antirretroviral em
gestantes e recém-nascidos expostos ha anos, ha ainda muitas lacunas a serem
preenchidas, como a seguranca e a farmacocinética de novas drogas durante a
gestacdo, a associacdo entre fatores relacionados ao HIV e os desfechos
maternos, além de questdes relativas a maternidade como estigma,
discriminacdo, depressdo perinatal e bem-estar emocional nas gestantes e
puérperas infectadas pelo HIV (281).

Além disso, as complicacbes maternas descritas relacionadas aos
antirretrovirais implicam, independentemente de sua intensidade, em perda de
gualidade de vida, diminuicdo da adesédo a TARV e, consequentemente, maior
risco da TV do HIV. Desta situacao, surge a necessidade de se realizarem mais
estudos visando a esclarecer efeitos adversos ainda desconhecidos e os tipos
de drogas antirretrovirais mais indicadas para cada paciente durante a gestacao.

O objetivo deste estudo foi avaliar os dados de uma grande coorte de
gestantes infectadas pelo HIV em um servico universitario ao longo dos anos e
de acordo com as recomendacfes nacionais e internacionais de tratamento
antirretroviral, com o intuito de se compreender melhor a ocorréncia de efeitos

adversos nas maes e recém-nascidos.
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2. Objetivos

2.1. Geral

Avaliar os efeitos adversos decorrentes da exposicdo a terapia
antirretroviral nas gestantes infectadas pelo HIV acompanhadas no Servico de
Obstetricia do CAISM/UNICAMP e seus recém-nascidos expostos no periodo de
2000 a 2015.

2.2.Especificos

1. Descrever as caracteristicas sociodemograficas das mulheres em estudo.

2. Avaliar a taxa de transmisséo vertical do HIV.

3. Avaliar as taxas de anemia, plaquetopenia, alteracdo de enzimas
hepaticas, reacdo alérgica, disturbio do metabolismo de carboidratos e
dislipidemia em gestantes expostas a TARV e relacionar com o tipo de
TARV.

4. Avaliar as taxas de anemia, plaquetopenia e alteracdo de enzimas
hepaticas em criancas expostas a TARV materna e relacionar com o tipo
de TARV.

5. Avaliar as taxas de prematuridade e baixo peso em criancas expostas a
TARV materna e relacionar com o tipo de TARV.

6. Avaliar a taxa de malformacdes congénitas e relacionar com o tipo de
TARV.
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3. Sujeitos e Métodos

3.1. Desenho do Estudo

Estudo observacional analitico, do tipo coorte histérica, constituido por uma
populacdo de gestantes infectadas pelo HIV e seus recém-nascidos expostos,
avaliados ao longo do tempo para se averiguar os efeitos adversos decorrentes

da exposicdo a terapia antirretroviral no Servico de Obstetricia do
CAISM/UNICAMP.

3.2.Tamanho da Amostra

Por se tratar de um estudo de avaliacdo dos efeitos adversos da terapia
antirretroviral utilizada para reducdo da transmissdo vertical do HIV em um
servigo, o numero de casos foi limitado ao numero de mulheres com diagndstico
de infeccédo pelo HIV acompanhadas no Pré-Natal Especializado e/ou Centro
Obstétrico do CAISM/UNICAMP entre 2000 e 2015.

3.3. Variaveis e Conceitos

A seguir serdo apresentadas as variaveis estudadas, suas definicbes e

categorias.

-ldade materna: tempo transcorrido, em anos, desde o nascimento até a

realizacdo do parto: 14 a 50 anos.

-Escolaridade: classificacdo conforme anos de estudo formal, considerando a
Gltima série concluida com aprovacao: Ensino Fundamental incompleto, Ensino
Fundamental completo, Ensino Médio incompleto, Ensino Médio completo,

Ensino Superior, ndo frequentou a escola, ignorado.
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-Cor ou raca: cor da pele autodeclarada da mulher, conforme as categorias
utilizadas no censo demogréfico de 2010 pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE): branca, preta, parda, amarela, indigena, outra.

-Numero de gestacdes: quantidade de vezes em que a mulher engravidou: 1 a
25.

-Paridade: numero de partos que a mulher teve: 1 a 15.

-Numero de cesareas: quantidade de vezes em que o parto foi por ceséarea: 1
a 10.

-Numero de abortos: quantidade de vezes em que ocorreu interrup¢ao de uma
gravidez de até 22 semanas ou 500 gramas de peso, conforme definicdo da
Organizacao Mundial da Saude (OMS): O (zero) a 15.

-Numero de filhos vivos: quantidade de descendentes que nao foram a 6bito

apos o nascimento: 0 a 10.

-Numero de filhos infectados pelo HIV: quantidade de descendentes que

apresentaram diagnostico de infeccdo pelo HIV apds o nascimento: 0 a 10.

-Gestacdo mdultipla: presenca de dois ou mais fetos sendo gerados

concomitantemente: sim, nao.

-Uso de método anticoncepcional antes da gestacéo atual: emprego de meio
contraceptivo pela mulher e/ou parceiro sexual para evitar a gravidez atual: sim,

nao ignorado.

-Gestacao atual planejada: ocorréncia de gravidez atual conforme projeto de

vida prévio da mulher: sim, ndo, ignorado.

-Categoria de exposicao a infeccao pelo HIV: forma de risco para aquisicdo
do virus da imunodeficiéncia humana a que a mulher foi exposta, conforme
categorias de exposicao hierarquizadas do Boletim Epidemiologico de Aids do

Municipio de S&o Paulo de 2002 (282): heterossexual, usuario de droga injetavel,
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transfus@o sanguinea, transmisséo vertical, hemofilico, homossexual, bissexual,

acidente de trabalho, outra, ignorado.

-Periodo do diagndstico da infeccdo pelo HIV: momento em que ocorreu o
conhecimento de que a mulher estava infectada pelo virus da imunodeficiéncia
humana: antes da gestacéo atual, durante a gestacéo atual, durante o trabalho

de parto ou o parto, apés o parto, ignorado.

-Uso de terapia antirretroviral antes da gestacdo atual: emprego de
medicamentos para tratamento da infeccédo pelo HIV antes da gestacéo atual:

sim, nao, ignorado. Se sim:

a. monoterapia com zidovudina,

b. dois inibidores analogos de nucleosideos,

c. dois inibidores analogos de nucleos(t)ideos associados a nevirapina,

d. dois inibidores analogos de nucleos(t)ideos associados ao nelfinavir,

e. dois inibidores analogos de nucleos(t)ideos associados ao lopinavir/ ritonavir,
f. dois inibidores analogos de nucleos(t)ideos associados ao efavirenz,

g. outros esquemas com inibidores da protease,
h. esquema com inibidores da protease associados ao raltegravir,

i. dois inibidores analogos de nucleos(t)ideos associados a um inibidor ndo

analogo de nucleosideo e a um inibidor da protease

-Uso de terapia antirretroviral ao diagndéstico da gestacao atual: gestacéo
atual confirmada na vigéncia do uso de medicamentos para tratamento da

infeccéo pelo HIV: sim, ndo, ignorado. Se sim:

a. monoterapia com zidovudina,

b. dois inibidores anédlogos de nucleosideos,
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c. dois inibidores analogos de nucleos(t)ideos associados a nevirapina,
d. dois inibidores analogos de nucleos(t)ideos associados ao nelfinavir,
e. dois inibidores analogos de nucleos(t)ideos associados ao lopinavir/ ritonavir,
f. dois inibidores analogos de nucleos(t)ideos associados ao efavirenz,

g. outros esquemas com inibidores da protease,
h. esquema com inibidores da protease associados ao raltegravir,

i. dois inibidores analogos de nucleos(t)ideos associados a um inibidor ndo
analogo de nucleosideo e a um inibidor da protease

-Uso de terapia antirretroviral durante a gestacdo atual: uso de
medicamentos para tratamento da infeccao pelo HIV durante a gestacao atual:

sim, ndo, ignorado. Se sim, esquema predominante:

a. monoterapia com zidovudina,

b. dois inibidores analogos de nucleosideos,

c. dois inibidores analogos de nucleos(t)ideos associados a nevirapina,

d. dois inibidores analogos de nucleos(t)ideos associados ao nelfinavir,

e. dois inibidores analogos de nucleos(t)ideos associados ao lopinavir/ ritonavir,
f. dois inibidores analogos de nucleos(t)ideos associados ao efavirenz,

g. outros esquemas com inibidores da protease,
h. esquema com inibidores da protease associados ao raltegravir,

i. dois inibidores analogos de nucleos(t)ideos associados a um inibidor nao

analogo de nucleosideo e a um inibidor da protease
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-Adesdo a terapia antirretroviral antes da gestacdo atual e durante a
gestacao atual: uso em doses corretas e em intervalos regulares de, pelo
menos, 95% das doses das medicagOes antirretrovirais prescritas, avaliado
mediante declaracdo da paciente registrada em prontudrio e por meio da

guantificacdo sérica da carga viral: sim, ndo, ndo se aplica, ignorado.

-Suspensao da terapia antirretroviral antes da gestacéo atual: interrupcéo
da terapia antirretroviral antes da gestacéo atual, segundo critérios de profilaxia
e tratamento vigentes no ano de seguimento da paciente: sim, ndo, nao se aplica,

ignorado.

-Suspensdo de medicagcao antirretroviral durante a gestagdo atual:
interrupgéo e/ou troca de algum medicamento antirretroviral durante a gestacao
devido a efeito colateral: sim, ndo, ndo se aplica, ignorado. Se sim, qual(is)

medicamento(s).

-Tempo de uso daterapia antirretroviral na gestacao atual: periodo total, em
dias, em que a gestante fez uso das medicacfes antirretrovirais durante a

gestacao, a partir da introducéo da terapia até o parto.

-Uso de Efavirenz ao diagndéstico da gestacdo atual: exposicdo a esquema
antirretroviral contendo a droga inibidora da transcriptase reversa ndo-analoga

de nucleosideo Efavirenz ao diagndstico da gestacao atual: sim, ndo, ignorado.

-NUumero de consultas no pré-natal: quantidade de vezes em que a mulher
passou por avaliacgdo médica especializada (ginecologista-obstetra e/ou

infectologista) em dias diferentes durante o periodo gestacional: O a 18.

-ldade gestacional no inicio do pré-natal: tempo de duracdo da gravidez em
semanas completas, medido a partir do primeiro dia do ultimo periodo menstrual
normal (DUM) ou através de avaliagcdo ecografica (quando a data da ultima
menstruacdo for desconhecida ou incerta) em que a mulher foi submetida a

primeira avaliacdo por médico ginecologista-obstetra.

-Doenca(s) definidora(s) de aids no pré-natal: presenca de enfermidade(s)

gue denota(m) imunossupressao severa, caracterizando o estagio 3 de infecgéo
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pelo HIV como Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida, conforme definicdo do

Centers for Disease Control and Prevention (283): sim, nao, ignorado.

-Classificacao da infeccédo pelo HIV durante a gestacao: qualificacdo do grau
de imunossupressao causada pelo HIV, segundo critérios do CDC revisados
(284): 1, 2, 3, ignorado.

-Complicacao(des) obstétricas na gestacado: presenca de outra doenca, além
da infeccdo pelo HIV, ou ocorréncia de problema de causa obstétrica:
hemorragia uterina, trabalho de parto prematuro, hipertensao arterial, pré-
eclampsia/eclampsia, diabetes mellitus/diabetes gestacional, hipotireoidismo,
oligodmnio, restricdo do crescimento intrauterino (RCIU), rotura uterina

subclinica, drogadicéao, etilismo, tabagismo, outra.

-Complicacao(bes) infecciosas na gestacdo: presenca de outra doenca
infecciosa, além da infeccéo pelo HIV: hepatite B, hepatite C, infeccéo do trato
urinario, vaginose bacteriana, cervicite (gonococo/clamidia/tricomoniase),
candidiase vaginal, condilomatose/neoplasia intracervical (NIC), herpes genital,
sifilis, neurossifilis, citomegalovirose, toxoplasmose, candidiase oral e/ou
esofagica, neurotoxoplasmose, pneumocistose, tuberculose ativa, tuberculose
latente, leucoplasia pilosa, diarreia infecciosa, colonizacdo por Estreptococo B,

pneumonia, IVAS, outra infeccao.

-ldade gestacional durante a realizacdo da primeira, segunda e terceira
afericbes de CD4 e carga viral: tempo de duracéo da gravidez em semanas
completas, medido a partir do primeiro dia do ultimo periodo menstrual normal
ou através de avaliacdo ecografica (quando a data da ultima menstruacéao for
desconhecida ou incerta) em que a mulher foi submetida ao primeiro, segundo e

terceiro exames de quantificacdo de linfécitos T-auxiliares CD4 e carga viral.

-Valor da primeira, segunda e terceira contagens de CD4: quantificacdo dos
linfocitos T-auxiliares que possuem o receptor CD4 de ligacédo do HIV em células

por mililitro de plasma, através da técnica de citometria de fluxo: 0 (zero) a 2000.
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-Valor da primeira, segunda e terceira contagens de carga viral:
qguantificacdo das particulas virais do HIV, em cépias por mililitro de plasma,
através da técnica de “Brushed” DNA: menor que 50 (ndo detectada) a 500000.

-Data do parto: data em que ocorreu 0 nascimento da crianca em dia, més e

ano.

-Tipo de parto: forma de finalizacdo da gestacdo para o nascimento do feto:

vaginal espontaneo, fércipe, cesarea.

-Tempo de bolsa rota: intervalo de tempo, em horas, entre a ocorréncia da
ruptura das membranas amnioticas e o nascimento do feto: 0 (zero) a 540.

-Episiotomia durante o parto: execucao de episiotomia durante o parto vaginal,

visando a facilitar o desprendimento fetal: sim, n&o.

-Trabalho de parto: presenca de contracfes uterinas regulares (no minimo 2

em 10 minutos) e dolorosas, com duracdo de 30 a 40 segundos: sim, néo.

-Indicacéo de ceséarea: justificativa para a realizacédo do parto cirargico: infeccéo
pelo HIV, iteratividade, sofrimento fetal, pré-eclampsia, gemelaridade, trabalho

de parto prematuro, apresentacao pélvica, outra, ndo se aplica.

-Uso de AZT durante o trabalho de parto e o parto: infusdo intravenosa de
zidovudina iniciada a partir do trabalho de parto ou trés horas antes da cesarea
eletiva e mantida até a ligadura do corddo umbilical, conforme preconizado pelo
Protocolo 076 do AIDS Clinical Trials Group (PACTG 076) (35): sim, ndo.

-Peso ao nascimento: quantidade da massa corporal do recém-nascido, em

gramas, medida através de balanca, segundo consta no prontuario médico.

-Comprimento ao nascimento: estatura do recém-nascido, em centimetros,
medida com a crianca deitada sobre uma superficie firme, utilizando a régua
antropométrica, com a parte fixa junto ao polo cefédlico e a mével ajustada ao

plano plantar.
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-Sexo da crianc¢a: género do recém-nascido: masculino, feminino, ignorado.

-Apgar de primeiro e quinto minutos: escala ou indice que consiste na
avaliacdo de cinco sinais objetivos do recém-nascido no primeiro e no quinto
minutos apds o nascimento (frequéncia cardiaca, respiracao, tbnus muscular,

irritabilidade reflexa e cor da pele): 0 a 10.

-ldade gestacional ao nascimento: tempo de duragéo da gravidez em semanas

completas, medido a partir do indice de Capurro: 30 a 40.

-Adequacao do peso para a idade gestacional: determinacao da relagédo da
guantidade da massa corporal do feto em gramas e o tempo de duracdo da
gravidez em semanas completas, medido a partir do indice de Capurro atraves
do gréafico de Lubchenco (285): adequado para a idade gestacional (peso ao
nascer esta entre os percentis 10 e 90), pequeno para a idade gestacional (peso
ao nascer esta abaixo do percentil 10), grande para a idade gestacional (peso

ao nascer esta acima do percentil 90).

-Uso de AZT no periodo neonatal: administracao de zidovudina oral ao recém-
nascido apés o parto, conforme o Protocolo ACTG 076 (35): sim, ndo, ndo se

aplica, ignorado.

-Uso de nevirapina no periodo neonatal: administracdo de nevirapina ao
recém-nascido apos o parto, conforme o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para Manejo da Infeccédo pelo HIV em Criancas e Adolescentes

(84,85): sim, ndo, nao se aplica, ignorado.

-Doenca neonatal: ocorréncia de enfermidade na crianca a partir do nascimento

até 28 dias de vida: sim, ndo, ignorado.

-Malformacédo congénita: presenca de deformidade fisica detectada apés o

nascimento da crianca: sim, ndo, ignorado.

-Aleitamento materno: pratica da amamentacédo da crianca pela mae apés o

nascimento: sim, ndo.
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-Obito fetal: 6bito do feto ocorrido apds 22 semanas completas de gestacio:

sim, n&o, ignorado.

-Obito neonatal: 6bito da crianca ocorrido entre o nascimento e 28 dias de vida:

sim, n&o, ignorado.

-Transmisséao vertical do HIV ou transmissao materno-fetal do HIV: diagndstico
de infeccéo pelo virus da imunodeficiéncia humana na crianga nascida de méae
portadora do HIV, conforme as recomendacdes do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para Manejo da Infeccdo pelo HIV em Criancas e Adolescentes e
do Manual Técnico para o diagnoéstico da Infec¢éo pelo HIV (90,286) (Anexo 2):

sim, nao.

-Anemia materna: dosagem seérica da hemoglobina total materna menor ou
igual a 11 g/dl, conforme valores de referéncia do Laboratorio de Patologia
Clinica do Hospital das Clinicas da UNICAMP: sim, n&o, ignorado.

-Plaguetopenia materna: contagem sérica de plaquetas menor ou igual
150.000/ml, conforme valores de referéncia do Laboratorio de Patologia Clinica

do Hospital das Clinicas da UNICAMP: sim, ndo, ignorado.

-Alteracao hepatica materna: dosagem sérica de AST maior ou igual a 45 U/l
e/ou ALT maior ou igual a 34 U/l e/ou gama GT maior ou igual a 42 U/l e/ou
fosfatase alcalina maior ou igual a 104 U/l e/ou bilirrubina maior ou igual a 1,0
mg/dl, conforme valores de referéncia do Laboratdrio de Patologia Clinica do

Hospital das Clinicas da UNICAMP: sim, ndo, ignorado.

-Dislipidemia: dosagem sérica de colesterol maior ou igual a 200 mg/dl e/ou de
triglicerideos maior ou igual a 150 mg/dl, conforme valores de referéncia do
Laboratério de Patologia Clinica do Hospital das Clinicas da UNICAMP: sim, néo,

ignorado.

-Alteracao da glicemia de jejum: glicemia de jejum maior ou igual a 92 mg/dl,
conforme valores de referéncia do Protocolo de Rastreamento e Diagnostico de

Diabetes Mellitus Gestacional no Brasil (287): sim, ndo, ignorado.

-Diabetes gestacional: glicemia com pelo menos um valor alterado, conforme

os valores de referéncia do Protocolo de Rastreamento e Diagndstico de
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Diabetes Mellitus Gestacional no Brasil (287) jejum: 92 mg/dl, 1 hora: 180 mg/dl,

2 horas: 152 mg/dl: sim, ndo, ignorado.

-Alergia: reacdo de hipersensibilidade apds exposicdo aos medicamentos

antirretrovirais, produzindo exantema: sim, ndo, ignorado.

-Anemia neonatal: dosagem sérica da hemoglobina neonatal menor ou igual a
13,5 g/dl, conforme valores de referéncia do Laboratoério de Patologia Clinica do

Hospital das Clinicas da UNICAMP: sim, n&o, ignorado.

-Plaquetopenia neonatal: contagem sérica de plaquetas menor ou igual a
150.000/ml, conforme valores de referéncia do Laboratério de Patologia Clinica

do Hospital das Clinicas da UNICAMP: sim, néo, ignorado.

-Alteracao hepatica neonatal: dosagem sérica de AST maior ou igual a 122 U/l
(ou 64 se prematuro) e/ou ALT maior ou igual a 31 U/l (ou 28 se prematuro) e/ou
gama GT maior ou igual a 151 U/l (ou 257 se prematuro) e/ou fosfatase alcalina
maior ou igual a 250 U/l e/ou bilirrubinas maior ou igual a 1,0 mg/dl, conforme
valores de referéncia do Laboratorio de Patologia Clinica do Hospital das

Clinicas da UNICAMP: sim, nao, ignorado.
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3.4. Critérios e procedimentos para selecdo dos sujeitos

3.4.1. Critérios de Inclusao

Mulheres infectadas pelo HIV com diagnéstico antes ou durante a gestagéo ou
durante o parto, acompanhadas no Ambulatério de Pré-Natal Especializado
(PNE) e/ou Centro Obstétrico do CAISM/UNICAMP durante o periodo do estudo.

3.4.2. Critérios de Exclusao

Foram excluidos da andlise os casos em que a gravidez evoluiu para

abortamento ou o0 parto ocorreu em outro servico.

3.5. Instrumento para coleta de dados

A coleta dos dados foi realizada através de uma ficha criada pela
pesquisadora com base em literatura especifica e preenchida com os dados dos
prontuarios (Anexo 1). Este instrumento foi pré-testado apos a aprovacédo do
projeto de pesquisa pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias
Médicas da UNICAMP, com prontuarios de pacientes acompanhadas no Pré-

Natal Especializado.

3.6. Coleta de Dados

A lista de mulheres portadoras do HIV foi obtida através do livro de
registro de casos de mulheres infectadas pelo HIV do PNE e do Centro
Obstétrico do CAISM/UNICAMP e do registro do Centro de Controle de Infeccéo
Hospitalar (CCIH) e Servico de Vigilancia Epidemiolégica (SVE) do CAISM. Apos

listar os nomes e 0s numeros de registro hospitalar, procedeu-se ao
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levantamento das fichas obstétricas e prontuarios clinicos das maes e criancas
do CAISM e do Hospital das Clinicas (HC). A pesquisadora realizou a coleta dos
dados em ficha especifica (Anexol). Como os recém-nascidos ndo possuem
prontuario clinico aberto nos primeiros dias de vida (exceto nos casos de
intercorréncia neonatal grave, como internacdo em terapia intensiva) e seus
nomes sao registrados no prontuario da mae, foi necesséria busca para
identificac@o das criancas e seus nomes, atraves de: 1.Prontuario clinico proprio
da crianca se ocorreu internacdo neonatal; 2.Listagem de criancas sob
seguimento no Ambulatério de Imunodeficiéncia Pediatrica do HC; 3.Cadastro
do recém-nascido no Servi¢o Social do CAISM e do HC; 4.Registro da crianca
como caso de transmissao vertical no SVE do HC; 5.Contato com maes que
fizeram acompanhamento ginecoldgico no Ambulatorio de Infecgbes Genitais; 6.
Contato com os Servicos de Vigilancia Epidemioldgica da cidade de Campinas
e regido; 7.Busca ativa através de telefonemas para os contatos deixados nos
prontuarios das méaes e criancas (duas ligacbes em dias e periodos do dia

distintos, realizadas pela pesquisadora).

3.7. Controle de qualidade

Para garantir o rigor do desenvolvimento do estudo, foi realizado o pré-
teste da ficha para coleta de dados, a revisdo manual destas fichas para correcéo
do seu preenchimento (verificacdo da resposta a todas as perguntas, respostas
textuais pertinentes as perguntas, respostas registradas textualmente com letra
legivel e suficientemente detalhadas), a organizacdo dos instrumentos e a dupla

digitacdo dos dados.
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3.8. Processamento e Analise dos Dados

3.8.1. Codificagdo e armazenamento dos dados

Todas as informacdes colhidas foram codificadas e armazenadas em um
banco de dados criado com este proposito. Cada par mae-crianca foi identificado
com um numero. Antes da entrada dos dados na planilha, as fichas foram
revisadas quanto a sua completude e foi realizada a corre¢do do preenchimento.
Apds esta revisdo, os dados foram digitados duplamente em momentos
diferentes. Posteriormente, foi realizada a limpeza e a analise de consisténcia
dos dados. O programa utilizado para criar e estruturar o banco de dados foi o
Excel versao 2016.

3.8.2 Analise estatistica

3.8.2.1. Descritiva

As variaveis quantitativas foram submetidas aos calculos de média,
desvio-padrdo, mediana, minimo e maximo. As variaveis categoéricas foram

submetidas aos calculos de frequéncias absolutas (n) e relativas (%).

3.8.2.2. Inferencial

Para se avaliar a hipotese de associacdo entre exposicdo a terapia
antirretroviral no periodo gestacional e os efeitos adversos maternos e
neonatais, foram realizadas analise bivariada e multivariada.

Na andlise bivariada, as possiveis associacdes entre as variaveis
categoricas foram testadas por meio do teste de Qui-quadrado ou Exato de
Fisher (se n<5). Posteriormente, para se avaliar a forca das associa¢des entre

estas variaveis, foram realizados os célculos de Razéo de Risco (RR), com seus
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respectivos valores de p. As associacdes entre varidveis quantitativas e
categoricas foram testadas por meio do teste t de Student (2 categorias) ou
ANOVA (3 ou mais categorias), quando apresentaram distribuicdo paramétrica,
e teste Mann-Whitney (2 categorias) ou Kruskal-Wallis (3 ou mais categorias),
guando apresentaram distribuicdo ndo-paramétrica. As associacdes entre as
variaveis quantitativas foram testadas por meio do Indice de Correlacdo ou
Regresséao Linear Simples.

As variadveis quantitativas maternas denominadas idade, idade
gestacional no momento do parto, tempo de ruptura de membranas e as
variaveis quantitativas do recém-nascido peso ao nascimento, comprimento ao
nascimento, idade gestacional ao nascimento (Capurro), Apgar de primeiro e
guinto minutos e as variaveis categoricas tipo de parto, raca e escolaridade foram
categorizadas para analise estatistica.

Para analise multivariada, foi realizada Regressdo Logistica para riscos
de Cox.

O intervalo de confianga considerado foi de 95% e o nivel de significancia
adotado foi de 0,05.

Os programas utilizados para analise dos dados foram Excel versdo 2016
e SAS 9.4.

3.9. Aspectos Eticos

Para a realizacdo da pesquisa foram seguidas as diretrizes e normas
regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres humanos contidas na
Resolucdo 196/96, vigente a época da aprovacédo do projeto de pesquisa (288),
e posteriormente substituida pela Resolucdo 466/2012 (289), e respeitados os
principios da Declaracédo de Helsinki (290).

Os dados foram obtidos atravées da analise de prontuarios e
preenchimento de uma ficha de coleta de dados (Anexo 1). A confidencialidade
da fonte das informacdes colhidas foi garantida pela criagdo de um numero
sequencial de registro na pesquisa, utilizado para a identificacdo do caso nos
arquivos de uso do pesquisador. Cada par mae-crianca foi identificado com um

Unico nimero.
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As criancas nascidas de maes infectadas pelo HIV sdo encaminhadas
para acompanhamento e definicdo do seu diagnostico de infec¢do pelo HIV no
Ambulatério de Imunodeficiéncia Pediatrica do HC/UNICAMP. Nos casos de
perda de seguimento, 0os responsaveis legais pelas criancas receberam
orientacdo para retomada do acompanhamento, via telefonema, pela
pesquisadora.

Esta pesquisa foi previamente submetida & aprovacgéo pela Comissao de
Pesquisa do Departamento de Tocoginecologia do CAISM/UNICAMP e pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP
— FCM/UNICAMP (Projeto numero 351/2006) (Anexo 3). Como se trata de
estudo retrospectivo, houve dispensa da utilizacdo do termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE).

As informacdes foram obtidas especificamente para os propdsitos de
pesquisa. Os resultados do estudo e suas conclusdes ndo serao utilizados para

outros fins que ndo os de interesse cientifico ou de saude publica.
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Abstract

Introduction: Antiretroviral therapy (ART) use in pregnancy presents
unquestionable benefits in preventing mother-to-child transmission (MTCT) of
HIV although it is associated with maternal adverse effects. The aim of this study
was to evaluate the maternal effects of antiretroviral therapy in pregnant women
infected with HIV. Methods: Cohort study of pregnant women infected with HIV
followed at the CAISM/UNICAMP Obstetric Clinic from 2000 to 2015. The
following maternal adverse effects were observed: anemia, thrombocytopenia,
allergy, liver function tests abnormalities, dyslipidemia and diabetes. Data
collected from patients” files was added to a specific database. Descriptive
analysis was shown in terms of absolute (n) and relative (%) frequencies and
mean, median and standard deviation calculations. Chi-square or Fisher exact
test (n<5) and relative risk (RR) with its respective p values were used for
categorical variables and Student t-test (parametric data) or Mann-Whitney (non-
parametric data) for the quantitative ones. A 95% confidence interval (Cl) and a
significant level of 0.05 were used. A multivariate Cox Logistic Regression was
also done. Data analysis was conducted using SAS version 9.4. Results: Data
from 793 pregnancies were included. MTCT rate was 2.3%, with 0.8% in the last
5 years. Maternal adverse effects were: dyslipidemia (82%), anemia (56%), liver
function tests abnormalities (54.5%), fasting glycemia alterations (19.2%),
thrombocytopenia (14.1%), hyperbilirubinemia (11.6%) and allergy (2.7%). In the
multivariate analysis, coinfections and starting ART during pregnancy were risk
factors for maternal anemia, while CD4 count higher than 200 cells/mm? was
protective. Nevirapine, nelfinavir and atazanavir regimens increased the risk for

liver function tests abnormalities. Lopinavir use during pregnancy increased the
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risk for fasting glycemia alterations. Conclusion: Antiretroviral use brings
uncontestable benefits for reducing MTCT. Despite its association with high

frequency of maternal adverse effects, they are mostly of low severity.

Keywords: HIV; Toxicity; Adverse effects; Antiretroviral therapy; Pregnancy.
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Introduction

The significant progress in antiretroviral treatment caused a striking
decline in morbidity and mortality associated with human immunodeficiency virus
(HIV) infection and a dramatic reduction in mother-to-child transmission (MTCT)
[1,2,3]. Antiretroviral therapy for pregnant women is proven to be the most
efficient intervention by reducing the rate of MTCT to lower than 2% and
decreasing maternal and child mortality [4,5].

The World Health Organization’s (WHO) Option B+ recommends the use
of antiretroviral combined therapy (ART) to all pregnant and lactating women
infected with HIV, independently from the CD4 count or the disease status. It also
recommends maintaining its use after birth to control maternal disease and to
prevent MTCT and sexual transmission of HIV [6]. A global treatment trend
followed this recommendation not only in the developed countries but also in the
ones with restricted economic resources. The Brazilian protocol follows the same
guidelines to prevent MTCT of HIV [7].

Nevertheless, the increased use of potent and complex antiretroviral
regimens during pregnancy can cause adverse effects in pregnant women and
their newborns [8,9]. The most frequent maternal adverse effects are
hematologic, hepatic and dermatologic alterations, metabolic disturbances, pre-
eclampsia, and viral resistance [10-14].

The Women’s Hospital at University of Campinas School of Medical
Sciences (CAISM/UNICAMP) has been running a program for pregnant women
infected with HIV since 1988. The objective of this study was to evaluate the ART

maternal adverse effects in a large cohort of pregnant women infected with HIV
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followed at the Obstetrics Clinic in this Brazilian public university hospital between

2000 and 2015.

Subjects and Methods

Observational analytic study based on the evaluation of a historic cohort
in a population of pregnant women infected with HIV between 2000 and 2015
followed at the Obstetrics Clinic at the University of Campinas School of Medical
Sciences (CAISM/UNICAMP). The women were selected from the clinical
records in the medical files and from the epidemiologic Health Surveillance
Agency data available in the clinic. A specific form was developed to collect all
the information. The following variables were analyzed: pregnant women’s
epidemiologic and clinical characteristics, antiretroviral treatment administrated,
delivery characteristics, MTCT of HIV, adverse hematologic and hepatic effects,
and glucose and lipids metabolic disorders. The time of pregnancy when
antiretroviral treatment was introduced was described in terms of gestational
weeks; women in antiretroviral treatment in their last menstrual period were
considered in treatment at conception. Peripartum viral load and CD4 were
measured at least six weeks prior to delivery. For the global analysis, the
combination of antiretroviral drugs was classified as: monotherapy with
nucleoside reverse transcriptase inhibitor (NRTI) zidovudine (AZT); double
therapy with NRTI (AZT and lamivudine-3TC) or combined therapy (ART) defined
as a combination of at least three drugs with no less than one protease inhibitor
(P1) or one non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor (NNRTI). Women using
the PI darunavir (DRV), lopinavir (LPV) and atazanavir (ATV) also received

booster of ritonavir (R). To evaluate the adverse effects, the main assessed
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outcomes were: laboratory abnormalities: anemia (hemoglobin < 11g/dl), low
platelets count (platelets < 150000/ml), liver function tests abnormalities (at least
one: alanine aminotransferase-ALT > 34 U/L, aspartate aminotransferase-AST >
45 U/l, alkaline phosphatase-ALCPH > 104 U/l, gamma-glutamyl transferase-
GGT > 42 U/, bilirubin > 1,0 mg/dl); diabetes (glycemic curve with at least one
abnormal value: fasting = 92 mg/dl, after the first hour = 180 mg/dI, after the
second hour = 152 mg/dl) and dyslipidemia (at least one abnormality: total
cholesterol = 200 mg/dl, triglyceride 150 = mg/dl).

All newborns exposed to HIV infection were followed by the Pediatric
Immunodeficiency Service at the same University Hospital. The cases with no
final HIV infection diagnosis due to loss of follow-up were contacted by phone.
This study was approved by the Institution’s Ethics in Research Committee
(protocol #351/2006).

Descriptive analysis was shown in terms of absolute (n) and relative (%)
frequencies, mean, median and standard deviation. Chi-square or Fisher exact
test (n<5) was used to analyze the association between the categorical variables.
For the continuous variables, the Student t-test (parametric data) or Mann-
Whitney (non-parametric data) were used. The specific effects of the different
antiretroviral regimens were analyzed using relative risk (RR) with its respective
p values. A multivariate Cox Logistic Regression was done. A 95% confidence
interval (Cl) and a significant level of 0.05 were used. Statistical analysis was

performed using SAS version 9.4.
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Results

Between 2000 and 2015, there were 47,841 births at the university
hospital. From these, 801 were from pregnant women infected with HIV, with a
1.67% prevalence rate. Data referring to 14 multiple births were not replicated for
the maternal analysis. Figure 1 shows all the eligible cases, the follow-up losses
and the final number of 793 pregnancies and 787 children. The MTCT rate in this
cohort was 2.3%. In the last 5 years of this study, of the 350 infected pregnant
women, there were only three cases of HIV transmission, corresponding to a

MTCT rate of 0.8%.

Pregnant women, prenatal care and delivery characteristics

The mean age of the pregnant women was 28 years; 61.2% were white,
60.9% completed elementary school and the median parity was one child.
Pregnancy was planned in 25.7% of the cases and 44% had previously used
some birth control method. The exposure category of HIV was heterosexual in
93% of the women and 10 of them (2.5%) had acquired the infection through
MTCT. Regarding the HIV diagnosis, 62% were aware of their serologic status
and 40.7% had already used some antiretroviral regimen previously to this
pregnancy. Only 27.6% were in use of antiretroviral therapy at conception and
the most common combinations were two NRTI and one Pl or one NNRTI. Eighty-
one of them (10.2%) got pregnant using Efavirenz (EFV). The median number of
prenatal appointments was 7.6 (maximum of 18). The median gestational week

at the beginning of prenatal care was 17.1 weeks.
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A little more than half (52.7%) of the women presented at least one
gestational complication: substance abuse (crack) in 14.3%, smoking (14.3%),
preterm labor (14.2%), hypertension (7.4%), alcoholism (5.8%), intrauterine grow
restriction (4.4%) and psychiatric problems (2.9%) among others. At least 777
women (84.8%) presented at least one infection: urinary infection (34.9%),
bacterial vaginosis (33.8%), Streptococcus B colonization (33.4%), intracervical
papillomavirus/neoplasia (14.3%), hepatitis C (7.6%), latent tuberculosis (5,6%),
syphilis (5.2%), genital herpes (2.2%), active tuberculosis (1.7%) and hepatitis B
(0.4%). Only four patients presented multiresistant virus in genotyping test
(3.3%).

Regarding HIV infection during pregnancy, 51.3% of pregnant women
were classified into the CDC stage 2 and 18.5% were classified as having AIDS
(stage 3). Only 32 women (4.1%) presented opportunistic infections during
pregnancy. Only 15 (1.9%) women did not use antiretroviral therapy while
pregnant because the HIV diagnosis was made at admission for delivery. The 81
patients in use of efavirenz in the first trimester had the drug changed to Pl during
prenatal care, except for one which kept it through the gestational period. Four
pregnant women were using EFV at the end of the gestation, including three
which started EFV in the second trimester. Monotherapy with AZT was used by
23 (2.9%) women and only 11 (1.4%) used the double therapy (zidovudine and
lamivudine). Most of the pregnant women used combined ART: 17.4% with two
NRTI and nevirapine (NVP), 16.9% with two NRTI and nelfinavir (NFV), 53.7%
with two NRTI and lopinavir/ritonavir (LPV/R), 4.3% with two NRTI and other PI
(26 with ATV/R, 6 with indinavir, 3 with darunavir, 3 with saquinavir and 2 with

fosamprenavir). Five women used a combination of two NRTI with NVP and PI
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(3 with LPV/R, 1 with ATV/R and 1 with NFV) simultaneously and were excluded
from the adverse effects analysis. The most used NRTI were zidovudine (AZT)
and lamivudine (3TC). AZT was changed to tenofovir (TDF) in 41 cases, to
stavudine in seven cases and to abacavir in one case. The AZT combination with
tenofovir cases (17 patients) were excluded from the specific analysis. The
integrase enzyme inhibitor raltegravir (RAL) was added to the ART in seven
cases (four cases included in the LPV/R group), mostly in the late gestational
weeks with the goal of reaching undetectable viral load at delivery (Table 1).

The median duration of antiretroviral therapy during pregnancy was 152.5
days (134.5 days for monotherapy with AZT, 231 days for NNRTI and 151 days
for PI). The median initial CD4 count was 444 cells/ml (varying from 3 to 1,915)
and the median perinatal CD4 count was 552 cells/ml. The median viral load at
the first count was 1371 copies/ml. After ART, 432 (58.9%) women reached
undetectable viral load in the peripartum.

Intravenous AZT was used in 94.8% of the cases. Regarding mode of
delivery, in 92.8% of cases it was through cesarean, mostly due to the HIV
infection. There were only four episiotomies in the vaginal births. Labor occurred
in 42.1% of women, and 15.7% presented premature rupture of the membrane.

The mean gestational age at birth was 38 weeks. Preterm birth occurred
in 21.7% and 22.5% of the newborns presented low birth weight. All newborns
received oral AZT. Twenty-four (3.1%) children received nevirapine associated
with AZT in the first week of life to reinforce the neonatal prophylaxis. All women
received cabergoline for lactation inhibition, but two children were breastfed due

to maternal wish.
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Association between the ART regimens and obstetric characteristics

The women who used NNRTI (NVP) had the HIV diagnosis preferably
during pregnancy (p=0.0001, RR 1.76 CI 131-2.36), and initiated prenatal care
later (p=0.0046, RR 1.6 CI 1.14-2.25), compared to the women who used PI.
Women who used NVP presented lower infectious (p=0.0104, RR 0.60 CI 0.44-
0.81) and obstetric complications (p=0.0006, RR 0.6 CI 0.44-0.81), but higher risk
of detectable viral load peripartum (p=0.0012, RR 1.70 CI 1.23-2.35), when
compared to the ones using PI. In the same way, women who used NVP during
pregnancy presented higher MTCT rate (RR 2.53 Cl 1.37-4.65) compared to the
ones who used PI (Table 2).

Regarding protease inhibitors, the women who used NFV during
pregnancy presented lower risk for obstetric complications (p<0.0001, RR 0.42
ClI 0.30-0.57) when compared to the ones using LPV/R. On the other hand, the
women who used NFV presented higher peripartum detectable viral load
(p=0.0139, RR 1.43 CI 1.06-1.95) in relation to the ones using LPV/R (Table 3).

When evaluating the nucleosides (AZT) and nucleotides (TDF) analogues,
the pregnant women who used TDF had the HIV diagnosis preferably prior to
pregnancy (p=0.004, RR 0.27 CI 0.12-0.64), and started prenatal care earlier
(p=0.0248, RR 0.34 CI 0.12-0.91), but presented increased risk for obstetric
complications (p=0.0327, RR 1.98 CI 1.04-3.77), when compared to the ones

who used AZT (Table 4).

Maternal adverse effects
During pregnancy, 56% of the women presented anemia (27.5% in the first

trimester and 40.8% in the third), 54.5% showed increased hepatic enzymes,
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14.1% had low platelet count (9.5% and 6.3% in the first and third trimester,
respectively), 2.7% had allergic reaction, and 11.6% presented increased
bilirubin in the third trimester. Dyslipidemia was observed in 82% of cases; of
those, 67.9% had increased total cholesterol and 84.4% had elevated
triglycerides. Increased fasting glycemia occurred in 19.2% of the women.

Co-infection with hepatitis C virus (61 women) did not show a significant
association with hepatic alteration (p=0.0634) or allergy (p=0.0652).

Gestational CD4 values higher than 250 cells/mm? in the first (RR 0.91 ClI
0.71-1.16) and in the last count (RR 0.94 CI 0.71-1.24) were not associated with
a higher risk for hepatic changes.

In the multivariate analysis, the occurrence of coinfections during gestation
increased the risk of developing maternal anemia (RR 1.52 CI 1.04-2.21). CD4
peripartum higher or equal to 200 cellssmm?® was associated with a lower

occurrence of anemia (RR 0.67 CI 0.51-0.90) (Table 5).

Association between ART regimens and maternal adverse effects

Pregnant women who used NVP presented higher risk for elevated hepatic
enzymes (p<0.0001, RR 4.26 CI 2.67-6.81) and for allergic reaction (p=0.0018,
RR 2.71 Cl 1.69-4.37), but lower risk for dyslipidemia (p=0.0154, RR 0.56 CI 0.35-
0.89) and for alterations in fasting glycemia (p=0.0320, RR 0.55 CI 0.31-0.97),
when compared with the ones using PI (Table 2).

In the protease inhibitors” evaluation, women who utilized NFV presented
increased risk for hepatic enzymes” elevation (p<0.0001, RR 1.90 CI 1.38-2.62)
and for allergic reaction (p<0.0001, RR 4.07 CI 3.19-5.20), but a lower risk for

fasting glycemia alterations (p=0.0153, RR 0.56 CI 0.34-0.92), when compared
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with the ones who used LPV/R. Pregnant women who utilized ATV/R presented
higher risk for elevated bilirubin (p=0.0002, RR 5.17 Cl 1.98-13.51) when
compared to the ones that used LPV/R. In the analysis of the different PI
regimens, there was no difference in preterm birth occurrence between the
women who utilized NFV or LPV/R (Table 3).

In the nucleosides (AZT) and nucleotides (TDF) analogues comparison,
there was no difference in adverse effects occurrence between AZT and TDF
regimens (Table 4).

In the evaluation of the adverse effects associated with the timing of ART
introduction, the women who initiated treatment during pregnancy presented
increased risk for anemia (p=0.0002), for hepatic changes (p=0.0032) and for
allergy (p=0.0250) than the ones who were already in use (data not shown).

In the multivariate analysis, starting ART during pregnancy (RR 1.35 ClI
1.02-1.80) increased the risk for developing maternal anemia. The use of NVP
(RR 2.04 CI 1.58-2.63), NFV (RR 1.50 CI 1.15-1.97) and ATV (RR 1.94, CI 1.22-
3.08) increased the risk for hepatic alterations in pregnancy. The use of LPV (RR
2.08 CI 1.07-4.04) increased the risk for alterations in fasting glycemia during

pregnancy (Table 5).
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Discussion

In our study pregnant women infected with HIV presented significant rates
of adverse effects, the majority, of low severity. Anemia and hepatic alteration
occurred in more than half of the cases and lower platelets count in almost 15%.
Less than 3% presented allergic reaction.

The Obstetric Clinic in CAISM/UNICAMP is a reference service for HIV
infected women in the Campinas region and serves a low-income population with
less schooling. The great majority of the cases are highly complex including users
of psychoactive substances (mainly crack). In this updated cohort of 15 years of
medical care, the great majority of women utilized ART during pregnancy,
delivered through cesarean, received intravenous zidovudine during labor, did
not breastfeed and their newborns received oral AZT for six weeks.

The antiretroviral drugs used in pregnant women during the study years
varied according to the Brazilian Ministry of Health’s recommendations. Since
2000, an ART regimen with three combined drugs has been in use [7].

One ungquestionable benefit of using ART during pregnancy is the viral load
control which directly impacted MTCT. In our study, analyzing 793 pregnancies
of women infected with HIV, the MTCT rate was 2.3%, close to the World Health
Organization (WHO) Global Plan’s goal [15,16]. Nevertheless, it is important to
stress that among the 350 infected pregnant women in the cohort’s last 5 years,
there were only three cases of MTCT, all from women with lower adherence to
treatment and in use of psychoactive substances. Previous studies from the same
clinic showed MTCT rates of 2.9% in 2000 and 3.7% in 2009, the last one strongly

related to no adherence to antiretroviral treatment during pregnancy [17,18].
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It is known that using complex and potent antiretroviral regimens during
pregnancy can cause adverse effects for the mother and the newborn, including
the organogenesis period [8,9]. The physiologic changes in pregnancy affect the
kinetics of absorption, distribution, biotransformation and elimination of
medication, potentially altering pregnant woman’s susceptibility to the toxicity of
different drugs [7]. These changes cause pharmacokinetic alterations with
consequent reduction of exposure to most of the drugs during the gestational
period, especially in the second and third trimesters, as it was observed with TDF,
AZT, EFV, NVP, rilpivirine, atazanavir, fosamprenavir, LPV/R and raltegravir.
However, it is not always necessary to adjust their dosages until the end of
pregnancy [19].

It is acknowledged that pregnancy does not lead to maternal disease
progressing, although in patients infected with HIV maternal mortality is higher
than in the uninfected ones, either because of pneumonia and tuberculosis or
due to obstetrics” comorbidity like puerperal sepsis [20]. On the other hand, it is
known that antiretroviral therapy is associated with reduction in mortality and in
disease progression in these patients [21,22].

The most frequent and significant maternal adverse effects studied are
hematologic, hepatic and dermatologic alterations, metabolic disturbances like
diabetes mellitus and dyslipidemia, pre-eclampsia and viral resistance [8,23].

Our study demonstrated a global anemia rate of more than 50% in
pregnant women exposed to ART, which is in accordance with the international
and national literature. Study showed high anemia occurrence in Brazilian
pregnant women [24]. This adverse effect was not associated with any specific

antiretroviral drug in our multivariate data analysis, but was associated with the
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starting of ART during pregnancy, with the occurrence of infectious complications
and with peripartum CD4 count lower than 200 cells/mm?3.

It is known that anemia in pregnant women infected with HIV can be
associated with other causes besides ART, such as advanced maternal disease,
iron and folic acid deficiency, malnutrition, intestinal parasitosis, and increased
intravascular volume (hemodilution); all significantly associated with increased
risk for maternal mortality [25,26].

The use of zidovudine is one of the causes of cytopenia in pregnant
women infected with HIV. In general anemia occurs at the beginning of treatment,
in the first 12 weeks of use, and it is frequently associated with low CD4 count
and advanced disease [27-29], as demonstrated in our data.

Even when it is known that AZT is not the only cause of anemia in
pregnancy, and that ART is linked to improved health, particularly in lower income
countries, anemia is the most common adverse effect associated with AZT use
in pregnancy, independently of the regimen [30-32]. A study with 1,070 pregnant
women in sub-Saharan Africa between 2005 and 2008 reported the same results
[33]. Many studies have been demonstrating high rates of anemia independently
from the treatment regimen, as the one in South Africa with 408 pregnant women
and 64.2% rate of anemia [34]. Similarly, our multivariate analysis showed that
low CD4 count is a risk factor associated with anemia.

Our data did not show a significant difference in the occurrence of anemia
between pregnant women who used AZT or TDF regimens. We did not compare
the use of monotherapy with AZT and combined ART because of the small
number of cases using just AZT (23 cases). A clinical trial (PROMISE Trial) in six

sub-Saharan African countries and India compared monotherapy with combined
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regimens (AZT/3TC/LPV/R or TDF/Emtricitabine/LPV/R) and demonstrated that
maternal adverse effects were more frequent with combined regimens, although
the difference was not significant [35].

A study with 117 pregnant women in 2011 demonstrated adverse
hematologic and hepatic effects and gestational cholestasis particularly
associated with nevirapine, zidovudine and nelfinavir use. The higher rates of
discontinuation or substitution due to adverse effects or intolerance occurred with
these same drugs: nevirapine (16%), zidovudine (10%) and nelfinavir (9%), while
only 1% of patients in use of lopinavir/ritonavir had their drugs changed [36]. Our
data also evidenced an increased risk of elevated hepatic enzymes with the use
of combined ART. In the multivariate analysis, the use of nevirapine was
associated with increased risk for hepatic alterations during pregnancy, although
NFV and ATV were also associated with these adverse effects.

In our cohort, nevirapine was the most utilized NNRTI. It was associated
with increased hepatic alterations and allergy, in agreement with recently
published researches. Using NVP in pregnant women, especially with CD4 count
higher or equal to 250 cells/mm? is debatable, due to elevated risk for hepatic
toxicity and allergy already demonstrated [37,38]. This drug is considered an
alternative, seldom recommended for pregnant women in Brazil.

Data from a 2006 Brazilian study evaluating NVP adverse effects in 197
pregnant women reported a 5.5% toxicity rate, 4.5% of exanthema with only one
case of Stevens-Johnson Syndrome, and 1.5% of hepatotoxicity including one
severe case [39]. That study also described hepatitis C virus as the only risk

factor for NVP toxicity, which was also demonstrated in recent studies [40,41]. In


http://context.reverso.net/traducao/ingles-portugues/hepatotoxicity

90

our cohort, pregnant women coinfected with hepatitis C virus did not present
higher hepatotoxicity due to ART use.

A recent systematic review of 3,582 pregnant women from 14 countries
showed 3.6% frequency of severe hepatic toxicity, 3.3% of severe exanthema
and a 6.2% of NVP discontinuation. Nevertheless, these results were comparable
to the frequencies observed in the general adult population and among the non-
pregnant women in that study. Among the pregnant women with CD4 count
higher than 250 cells/mm?, there was a non-significant tendency to an increased
chance of general and severe adverse cutaneous events and an increased risk
of ART change due to side effects [42]. In our study, despite the low rates of
maternal allergy associated with NVP, there were three cases of Stevens-
Johnson Syndrome with total recovery.

A clinical trial in Uganda compared LPV/R and efavirenz (EFV) use in 389
women infected with HIV during pregnancy and puerperium and found no
difference in the adverse effects such as anemia and neutropenia related to the
two drugs. On the other hand, the pregnant women who utilized EFV presented
higher viral suppression at delivery compared to the ones in use of LPV/R,
although this difference was extinguished one year after birth [43]. In our study
only four pregnant women were using EFV by pregnancy’s conclusion and only
one of them used it continuously from the beginning to the end. Although for years
EFV has been largely used in adults” antiretroviral regimens due mainly to its
highly potent effects and its simpler posology, only recently and after its security
was demonstrate, was this drug suggested as the preferable regimen for
pregnant women [6,44]. For this reason, in 2015 the Brazilian Health Ministry

recommended EFV as the chosen drug for initial treatment [45]. Nevertheless,
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recent studies discussed its significant collateral effects, in special the
neuropsychiatric and the increased risk for suicide [46,47], besides its lower
potentiality when compared to the promising integrase inhibitors [48]. Because of
this, the most recent Brazilian recommendation is to use raltegravir (RAL) as first
choice to complete ART regimen in pregnancy [7].

Until 2015 the main recommended drug for pregnant women in Brazil was
lopinavir/ritonavir (LPV/R). Atazanavir/ritonavir (ATV/R), which was highly
recommended in international guidelines, was restricted in Brazil to first line PI
intolerance cases and was associated with higher risk for elevated bilirubin,
without clinical implications to the newborn. It is known that protease inhibitors
can cause lipid metabolic changes, metabolic syndrome, lipodystrophy, changes
in the carbohydrate metabolism and increased cardiovascular risk in every HIV
infected patient [49-51]. Some studies had demonstrated that during pregnancy
women in use of Pl also presented higher rates of dyslipidemia, metabolic
syndrome, lipodystrophy, diabetes and pre-eclampsia [23,52-54], as some of our
data also demonstrated.

Our study showed high rates of metabolic changes in pregnant women
infected with HIV: dyslipidemia in more than 80% and alterations in the fasting
glycemia in almost 20% of the cases. When evaluating the different ART classes,
Pl use was associated with elevated risk for dyslipidemia and fasting glycemia
alterations when compared to NVP use. In the multivariate analysis, LPV use was
associated with elevated risk for alterations in fasting glycemia, demonstrating
the need for its early evaluation and diagnosis in the pregnant women exposed
to PI, and the need to revise the criteria for indicating Pl to women with known

risk factors for diabetes, such as obesity. Although it is recommended, the
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glycemic curve test to detect gestational diabetes was not broadly done in the
women in our cohort.

On carbohydrates metabolism, a 2005 study showed that some
antiretroviral drugs increased the TNFa, IL-6 e IL-1B pro-inflammatory cytokines
involved in changes of adipocytes” function and in the decrease of adiponectin,
a positive modulator for insulin sensitivity [55]. The increased risk for diabetes in
HIV infected pregnant women is controversial. A study with 45 pregnant women
in use of ART (25 with NFV) and 12 in the control group showed an increased
risk for diabetes among 1 and 7% and for carbohydrates intolerance among 16
and 61% in patients in use of Pl [56]. A multicentric randomized clinical trial with
1,407 women observed a general rate of gestational diabetes in 2.1%, higher with
Pl use (4.6%) [57].

On the other hand, there are studies that did not observe association
between PI use and gestational diabetes [58]. A recent study with 149 pregnant
women in use of ART, with 93.7% on PI, showed 2.8% rate of intolerance to
carbohydrates and 2.1% of gestational diabetes, with no difference between PI
and other classes of ART users [59]. These results differ from our findings, in
which one fifth of the women presented alterations in the glucose metabolism and
an evident association with Pl (LPV/R) was found.

One limitation of our study was the loss of follow-up of 78 children despite
the many efforts to contact the families, so they could be reevaluated to clarify
the HIV diagnostic status. Nevertheless, our study focus was on the evaluation
of adverse effects to which we produced consistent data on a clinical cohort in
use of ART following the Brazilian Health Ministry’s recommendations, using

guidelines very similar to the international ones. Data collection based on
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information registered in the women and children clinical records might have
contributed to a possible register bias.

Our data showed more than 700 evaluations of pregnant women infected
with HIV followed in a specialized clinic showing that the ART choices
recommended by the Brazilian Health Ministry were adequate, leading to low

gravity adverse effects and reaching excellent rates of MTCT.

Conclusions

Despite the growing evidence on the unquestionable benefits of
antiretroviral treatment during pregnancy, the clinical monitoring on drug safety
and efficacy is of extreme importance to optimize the treatment
recommendations. Knowing for sure the real occurrence of higher or lower
intensity adverse effects associated with the patient’s clinical case and history
can help in choosing the best drug to compose a therapeutic regimen: one
offering less risk for HIV transmission and high viral control, associated with
reduced maternal adverse effects. In that sense, it was mandatory to substitute
the pregnant women’s antiretroviral treatment regimens currently in use in Brazil,
propagated by the Ministry of Health’s Clinical Protocols and Therapeutic
Guidelines, which prioritize integrase inhibitors to improve adherence and to
reduce adverse effects, impacting significantly maternal, fetal and neonatal

health’s evolution.
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List of abbreviations

3TC - lamivudine

AIDS - acquired immunodeficiency syndrome
ALCPH - alkaline phosphatase

ALT - alanine aminotransferase

ART - antiretroviral therapy

AST - aspartate aminotransferase

ATV - atazanavir

AZT - zidovudine

CAISM/UNICAMP - Women’'s Hospital at University of Campinas School of
Medical Sciences

ClI - confidence interval

DRV - darunavir

EFV - efavirenz

GGT - gamma-glutamyl transferase

HIV - human immunodeficiency virus

LPV - lopinavir

MTCT - mother-to-child transmission

NFV - nelfinavir

NNRTI - non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor
NRTI - nucleoside reverse transcriptase inhibitors
NVP - nevirapine

Pl - protease inhibitor

R - ritonavir
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RR - relative risk
TDF - tenofovir

WHO - World Health Organization
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Figure 1. Flowchart of the study including pregnant women and newborns between 2000 and 2015
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Table 1. Characteristics of pregnant women infected with HIV at CAISM/UNICAMP from 2000 to 2015
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Characteristics

n Median (%)
Age (years) 793 28 (13-46)
Parity 793 1(0-9)
Schooling years (n= 769)
<8yrs 468 60.9
8 - 11yrs 248 32.2
> 12 yrs 39 5.1
No shooling 14 1.8
Ethnicity: White 485 61.2
HIV diagnosis (n=789)
Prior to pregnancy 489 62.5
During pregnancy 294 37.5
In use of ART at conception (n=787) 217 27.6
In use of Efavirenz at conception (n=793) 81 10.2
Planned pregnancy (n=382) 98 25.7
Heterosexual transmission (n=408) 380 93.1
Opportunistic disease during pregnancy (n=785) 32 4.1
First CD4 median (cellssmm3) 734 444 (3-1915)
Peripartum CD4 median (cells/mm3) 175 552 (5-2164)
Median time of ART use 410 152.5 (4-292)
Peripartum Viral Load < 50 (copies/ml) (n=732) 432 58.9
CDC classification (n=758)
1 227 29.9
2 391 51.6
3 140 18.5
Coinfections during pregnancy (n=787) 667 84.8
Obstetrics complications (n=792) 417 52.7
ART adherence during prenatal care 649 84.3
Changed ART (n=776) 149 19.2
Premature rupture of membranes (n=773) 121 15.7
Labor (n=447) 188 42.1
Intravenous AZT (n=775) 735 94.8
ART regimens during pregnancy (n=793)
None 15 1.9
Monotherapy with AZT 23 2.9
NRTI + NRTI 11 14
NRTI + NRTI + NVP 138 17.4
NRTI + NRTI + NFV 134 16.9
NRTI + NRTI + LPV/R 426 53.7
Regimens with other PI 34 4.3
NRTI + NRTI + EFV 4 0.5
Regimens with Pl + RAL 3 0.4
NRTI + NRTI+ NNRTI + PI 5 0.6
TOTAL 793 100

ART antiretroviral therapy, AZT zidowdine, NRTI nucleos(t)ide reverse transcriptase inhibitors
NNRTI non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor, NVP nevirapine
EFV efavirenz, Pl protease inhibitor, NFV nelfinavir, LPV lopinavir, R ritonavir, RAL raltegravir

CDC Centers for Disease Control and Prevention



Table 2. Comparative analysis between pregnant women in use of NNRTI and Pl
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Variables NNRTI RR Cl 95%
n % n % p*
Race 0.0903
White 79 55.6 378 63.3 1,00
Not white 63 44.4 219 36.7 1,29 0.96-1.74
Schooling (years) 0.0027
<8 101 71.1 334 58.0 1.00
8-11 32 225 204 354 0.58 0.41-0.84
> 12 4 2.8 31 54 0.49 0.19-1.26
No schooling 5 35 7 12 1.79 0.90-3.58
Timing of HIV diagnosis 0.0001
Before pregnancy 70 49.3 395 66.4 1.00
During pregnancy 72 50.7 200 33.6 1.76 1.31-2.36
GA at start of prenatal care 0.0046
<= 12 weeks 35 259 145 39.6 1.00
> 12 weeks 100 74.1 221 60.4 1.60 1.14-2.25
Use of ART prior to pregnancy <0.0001
Yes 32 225 279 46.7 0.40 0.28-0.58
No 110 775 318 53.3 1.00
Coinfections during pregnacy 0.0104
Yes 111 78.2 515 86.7 0.60 0.44-0.81
No 31 21.8 79 13.3 1.00
Obstetrics complications 0.0006
Yes 57 40.1 334 56.0 0.60 0.44-0.81
No 85 59.9 262 44.0 1.00
ART adherence during pregnancy 0.3865
Yes 121 86.4 494 83.4 121 0.78-1.88
No 19 13.6 98 16.6 1.00
ART changes during pregnancy <0.0001
Yes 10 7.1 134 225 0.31 0.17-0.58
No 131 92.9 462 775 1
Viral load after ART 0.0012
Undetectable 57 47.5 365 63.4 1
Detectable 63 52.5 211 36.6 1.70 1.23-2.35
Anemia 0.6635
Yes 73 58.4 323 56.3 1.07 0.78-1.48
No 52 41.6 251 43.7 1
Thrombocytopenia 0.4793
Yes 15 121 83 145 0.08 0.51-1.38
No 109 87.9 488 85.5 1
Hepatic alterations <0.0001
Yes 94 83.2 267 47.8 4.26 2.67-6.81
No 19 16.8 292 52.2 1
Dyslipidemia 0.0154
Yes 52 722 406 83.9 0.56 0.35-0.89
No 20 27.8 78 16.1 1
Allergy 0.0018
Yes 10 7.5 11 1.9 271 1.69-4.37
No 123 925 578 98.1 1
Fasting glycemia alterations 0.0320
Yes 12 119 112 211 0.55 0.31-0.97
No 89 88.1 418 78.9 1
TOTAL 142 100 597 100

(#) Numbers are different due to the lack of information on some patients

* Chi-square

GA gestational age, ART antiretroviral therapy

NNRTI non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor, Pl protease inhibitor
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Variables
ATV x LPV NFV x LPV ATV x NFV
ATV NFV LPV/R p* RR C195% RR Cl95% RR Cl95%
n % n % n %
Race 0.7555
White 15 60 82 61.2 274 64.3 1.00 1.00 1.00
Not white 10 40 52 38.8 152 35.7 119 0.55-059 1.11 0.82-1.50 1.04 0.50-2.17
Schooling (years) 0.0021
<8 17 68 89 66.9 223 54.9 1 1 1.00
8-11 6 24 37 27.8 155 38.2 053 0.21-1.31 068 0.48-095 0.87 0.37-2.06
>12 2 8 2 15 26 6.4 1.01 0.25-414 025 0.07-096 3.12 1.07-9.11
No schooling 0 0 5 3.8 2 0.5 - 25 1.52-4.13 -
Timing of HIV diagnosis 0.0040
Before pregnancy 23 92 77 58.3 284 66.7 1 1 1.00
During pregnancy 2 8 55 41.7 142 33.3 0.19 0.04-0.78 131 097-1.77 0.15 0.04-0.62
GA at the beginning of prenatal care 0.0890
<=12 weeks 7 58.3 43 33.1 91 425 1 1 1.00
> 12 weeks 5 41.7 87 66.9 123 575 055 0.18-1.67 129 096-1.73 0.39 0.13-1.16
Use of ART prior to pregnancy <0.0001
Yes 20 80 30 22.4 218 51.2 358 137937 036 025053 872 3.47-21.9C
No 5 20 104 77.6 208 48.8 1 1 1.00
Coinfections during pregnancy 0.2824
Yes 24 96 118 88.1 362 85.6 3.85 1.53-27.9¢ 169 0.78-3.66 2.87 0.41-19.92
No 1 4 16 11.9 61 144 1 1 1.00
Obstetric complications <0.0001
Yes 18 72 46 343 266 62.4 151 0.65-354 042 0.30-057 382 1.69-8.61
No 7 28 88 65.7 160 37.6 1 1 1.00
Adherence to ART during pregnancy 0.0797
Yes 21 84 120 89.6 342 81.2 1.2 042-340 173 1.04-286 0.67 0.26-1.73
Néo 4 16 14 104 79 18.8 1 1 1.00
ART change during pregnancy 0.0070
Yes 10 40 19 14.2 99 233 209 097-451 062 040-096 299 1.50-5.97
No 15 60 115 85.8 326 76.7 1 1 1.00
CDC classification 0.0072
1 5 20 38 29.7 131 31.2 0.34 0.12-096 154 0.88-2.70 0.28 0.11-0.72
2 10 40 76 59.4 207 49.3 042 0.18-098 184 1.09-310 0.28 0.13-0.59
3 10 40 14 10.9 82 195 1 1 1.00
Viral load after ART 0.0139
Undetectable 20 80 67 53.6 271 65 1 1 1.00
Detectable 5 20 58 46.4 146 35 048 0.18-1.26 143 1.06-1.95 0.35 0.14-0.87
Anemia 0.2712
Yes 11 44 77 60.6 228 55.5 0.65 0.30-1.39 118 0.86-1.61 057 0.28-1.18
No 14 56 50 39.4 183 445 1 1 1.00
Thrombocytopenia 0.7602
Yes 4 16 21 16.5 57 14 116 0.41-327 1.16 0.78-1.73 0.97 0.36-2.58
No 21 84 106 835 351 86 1 1 1.00
Hepatic alterations <0.0001
Yes 20 80 77 62.1 165 414 517 1.98-1351 1.9 1.38-2.62 2.14 0.85-5.38
No 5 20 47 37.9 234 58.6 1 1 1.00
Dyslipidemia 0.6755
Yes 19 90.5 86 82.7 295 83.8 1.79 0.43-746 0.94 0.60-147 181 04-7.17
No 2 95 18 1.3 57 16.2 1 1 1.00
Allergy <0.0001
Yes 0 0 10 7.6 1 0.2 - 4.07 3.19-5.20
No 25 100 121 92.4 421 99.8 1
Fasting glycemia alterations 0.0525
Yes 5 20.8 15 13.2 91 23.8 0.85 0.33-222 056 0.34-0.92 155 0.65-3.68
No 19 79.2 99 86.8 292 76.2 1 1 1.00
TOTAL 25 100 134 100 426 100
(#) Numbers are different due to the lack of information on some patients
(##) Not calculated
* Chi-square

GA gestational age, ART antiretroviral therapy, ATV atazanavir, NFV nelfinavir, LPV lopinavir, R ritonavir
CDC Centers for Disease Control and Prevention
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Variables TDF RR Cl 95%
n % n % p*
Race 0.7453
White 24 58.8 444 61 1
Not white 17 415 284 39 11 0.60-2.02
Schooling (years) 0,7421**
<8 24 58,5 430 61,0 1
8-11 15 36,6 227 32,2 1.17 0.63-2.19
> 12 1 2,4 35 5,0 0.53 0.07-3.77
No schooling 1 24 13 1,8 1.35 0.20-9.29
Timing of HIV diagnosis 0.004
Before pregnancy 35 85,4 430 59,4 1
During pregnancy 6 14,6 288 39,8 0.27 0.12-0.64
GA at start of prenatal care 0.0248
<= 12 weeks 10 62,5 180 35,2 1
> 12 weeks 6 37,5 332 64,8 0.34 0.12-0.91
ART prior to pregnancy <0.0001
Yes 31 75,6 268 36,8 4.87 2.42-9.79
No 10 24,4 460 63,2 1
Coinfections during pregnancy 0.1331
Yes 38 92,7 606 83,9 2.34 0.73-7.46
No 3 7,3 116 16,1 1
Obstetric complications 0.0327
Yes 28 68,3 372 51,2 1.98 1.04-3.77
No 13 31,7 355 48,8 1
ART adherence during pregnancy 0.1016
Yes 31 75,6 600 85,1 0.56 0.28-1.12
No 10 24,4 105 14,9 1
Changed ART during pregnancy <0.0001
Yes 18 43,9 123 17,3 3.39 1.88-6.11
No 23 56,1 588 82,7 1
Viral load after ART 0.2029
Undetectable 28 68,3 390 58,2 1
Detectable 13 31,7 280 41,8 0.66 0.35-1.26
Anemia 0.5357
Yes 21 51.2 378 56.2 0.83 0.46-1.50
No 20 48.8 295 43.8 1
Thrombocytopenia 0.6366
Yes 7 17.1 96 14.4 121 0.55-2.65
No 34 82.9 571 85.6 1
Hepatic alterations 0.9417
Yes 22 53.7 345 54.2 0.98 0.54-1.77
No 19 46.3 291 45.8 1
Dyslipidemia 0.5009
Yes 28 77.8 426 82.2 0.77 0.36-1.64
No 8 222 92 17.8 1
Allergy 0.6228
Yes 0 0,0 21 3
No 41 100,0 684 97
Fasting glycemia alterations 0.5068
Yes 9 231 113 18.8 1.28 0.62-2.62
No 30 76.9 489 81.2 1
TOTAL 41 728

(#) Numbers are different due to the lack of information on some patients

* Chi-square, ** Fisher Exact

GA gestational age, ART antiretroviral therapy, TDF tenofovir, AZT zidovudine



Table 5. Multivariate analysis of risk factors associated with maternal adverse effects

Anemia Hepatic alterations Dyslipidemia Fasting glycemia alterations
Relative Risk LUgISIIF Relative Risk Log|st|§ Relative risk Relative risk Log|st|F
Risk Factor Regression Regression Regression
Yes No Yes No Yes No Yes No
n % n % RR CI 95% RR CI 95% n % n % RRCI95%  RRCI95% n % n % RR CI 95% n % n % RR CI 95% RR CI 95%
Coinfection during pregnancy
No 35 9,2 63 238 1 1
Yes 378 99,7 263 99,2 1.65(1.17- 2.33) 1.52(1.04-2.21)
No information 1 2
First CD4 (cells/mm3)
<200 66 19,0 19 6,1 1 52 14,2 32 104 1 82 177 21 214 1 15 12,2 59 115 1
>=200 330 94,8 286 92,6 0.69(0.53-0.90) 315 85,8 276 89,6  0.86(0.64-1.16) 381 823 7 786  1.01(0.75-1.35) 108 878 453 885 0.95(0.55-1.63)
No information 18 23 15 9 7 5 4 24
Peripartum CD4 (cells/mm3)
<200 59 16,6 13 41 1 1 43 117 29 94 1 65 14,0 13 131 1 12 98 48 94 1
>=200 337 94,9 291 924 0.66(0.50-0.86) 0.67(0.51-0.90) 323 883 281 90,6 0.9(0.65-1.23) 399 86,0 86 86,9 0.98(0.71-1.34) 111 90,2 464 90,6 0.97(0.53-1.75)
No information 18 24 16 7 6 4 4 24
CDC classification
1 97 30,6 117 555 1 107 288 96 30,5 1 141 30,2 28 215 1 39 310 154 294 1
2 211 66,6 158 749 1.26(0.99-1.60) 191 513 160 50,8  1.03(0.82-1.31) 242 518 58 56,9 0.97(0.78-1.19) 63 50,0 274 52,3 0.93(0.62-1.38)
3 95 30,0 41 194 1.54(1.16-2.05) 74 199 59 18,7  1.06(0.79-1.42) 84 18,0 16 157  1.01(0.77-1.32) 24 190 96 18,3 0.99(0.60-1.65)
No information 1 12 10 2 3 1 1 12
Peripartum viral load
Undetectable (<50 copies/ml) 215 108,0 205 166,7 1 309 66,3 54 56,3 1 81 66,4 314 61,4 1
Detectable (>=50 copies/ml) 178 89,4 102 829 1.24(1.02-1.52) 157 337 42 438  0.93(0.77-1.12) 41 336 197 38,6 0.84(0.58-1.22)
No information 21 21 4 7 5 25
Start of ART use
Before pregnancy 58 16,3 80 323 1 1 58 154 7 243 1 97 20,7 21 204 1 37 29,6 95 18,0 1 1
During pregnancy 350 98,3 240 96,8 1.41(1.07-1.86) 1.35(1.02-1.80) 319 84,6 240 75,7 1.33(1-1.76) 371 793 82 796 1(0.80-1.25) 88 70,4 434 82,0 0.6(0.41-0.88)  0.67(0.44-1.01)
No information 6 8 5 2 0 2 7
NRTI
AZT 373 909,8 291 786,5 1
TDF 21 51,2 20 54,1 0.91(0.59-1.42)
No information 20 17
ART during pregnancy
NRTI+ NRTI+ NVP 72 211 49 176 1 92 26,0 17 56 2.04(1.58-2.63) 2.04(1.58-2.63) 52 115 19 19,8 1 10 83 87 175 1 1
NRTI+ NRTI+ NFV 7 225 50 179 1.02(0.74-1.41) 7 218 47 15,5 15(1.15-1.97) 15(1.15-1.97) 86 190 18 18,8  1.13(0.80-1.59) 15 124 99 19,9 1.28(0.57-2.84) 1.31(0.59-2.92)
NRTI+ NRTI+ LPV/R 228 66,7 183 65,6 0.93(0.72-1.22) 165 46,6 234 772 1 1 295 653 57 59,4  1.14(0.85-1.54) 91 752 292 58,8 2.31(1.20-4.43)  2.08(1.07-4.04)
NRTI+ NRTI+ ATVIR 1 32 14 50 0.74(0.39-1.40) 20 5,6 5 17 1.94(1.22-3.08) 1.94(1.22-3.08) 19 42 2 21 1.24(0.73-2.09) 5 41 19 38 2.02(0.69-5.91) 1.58(0.52-4.76)
No information 26 32 28 14 18 7 6 39
Hepatitis C
No 345 90,6 299 943 1
Yes 36 94 18 57 1.25(0.88-1.75)
No information 1 0
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* Cox Logistic Regression

ART antiretroviral therapy, NRTI nucleos(t)ide reverse transcriptase inhibitors, AZT zidovudine, TDF tenofovir
NVP nevirapine, NFV nelfinavir, LPV lopinavir, ATV atazanavir, R ritonavir

CDC Centers for Disease Control and Prevention
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Abstract

Introduction: Antiretroviral therapy (ART) in pregnancy was associated with a
drastic reduction in HIV mother-to-child transmission (MTCT), although it was
associated with neonatal adverse effects. The aim of this study was to evaluate

the neonatal effects to maternal ART. Methods: This study was a cohort of
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newborns from HIV pregnant women followed at the CAISM/UNICAMP Obstetric
Clinic from 2000 to 2015. The following adverse effects were evaluated: anemia,
thrombocytopenia, liver function tests abnormalities, preterm birth, low birth
weight and congenital malformation. Data collected from patients” files was
added to a specific database. Descriptive analysis was shown in terms of
absolute (n) and relative (%) frequencies and mean, median and standard
deviation calculations. The association between variables was tested through
Chi-square or Fisher exact test (n<5) and relative risk (RR) with its respective p
values for the categorical ones and t-Student (parametric data) or Mann-Whitney
(non-parametric data) for the quantitative ones. The significant level used was
0.05. A multivariate Cox Logistic Regression was done. Statistical analysis was
performed using SAS version 9.4. Results: Data from 787 newborns was
analyzed. MTCT rate was 2.3%, with 0.8% in the last 5 years. Observed neonatal
adverse effects were: liver function tests abnormalities (36%), anemia (25.7%),
low birth weight (22.5%), preterm birth (21.7%), children small for gestational age
(SGA) (18%), birth defects (10.2%) and thrombocytopenia (3.6%). In the
multivariate analysis, peripartum CD4 higher than 200 cells/mm?® was protective
for low birth weight and preterm birth. Neonatal anemia was associated with
preterm birth and exposure to maternal AZT. Liver function tests abnormalities
were associated with detectable peripartum maternal viral load and exposure to
nevirapine. No association was found between different ART regimens or timing
of exposure with preterm birth, low birth weight or congenital malformation.
Conclusion: Highly active antiretroviral treatment in pregnant women and viral

load control were the main factors associated with MTCT reduction. Antiretroviral
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use is associated with a high frequency but mainly low severity adverse effects
in newborns.
Keywords: HIV; Toxicity; Adverse effects; Antiretroviral therapy; Pregnancy;

Newborn.

Additional non-English language abstract (Portuguese)

Introducao: O uso da terapia antirretroviral (TARV) na gestacao se associou a
dramatica reducéo da transmissao vertical (TV) do HIV, porém demonstrou poder
estar relacionado a efeitos adversos neonatais. O objetivo deste estudo foi
avaliar os efeitos neonatais decorrentes da exposicdo a TARV materna.
Métodos: estudo observacional analitico de uma coorte de recém-nascidos de
gestantes infectadas pelo HIV atendidos no Servico de Obstetricia do
CAISM/UNICAMP entre 2000 e 2015. Foram avaliados os seguintes efeitos
adversos: anemia, plaquetopenia, alteracéo hepatica, prematuridade, baixo peso
e malformacdo congénita. Os dados foram coletados dos prontuarios dos
pacientes e inseridos em banco especifico. A analise descritiva foi realizada por
meio de frequéncias simples (n) e relativas (%) e calculos de média, desvio-
padrdo e mediana. As associacfes entre varidveis foram testadas por meio do
Qui-quadrado ou Exato de Fisher (n<5) e Razdo de Risco com respectivo valor
de p para as categoricas e através do t Student (dados paramétricos) ou Mann-
Whitney (ndo-paramétricos) para as quantitativas. O nivel de significancia foi de
0,05. A analise multivariada foi realizada por meio da Regresséo Logistica de
Cox. No processamento e analise dos dados, foi utilizado o programa SAS 9.4.

Resultados: foram analisados dados de 787 recém-nascidos. A taxa de TV do
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HIV foi de 2,3%, sendo 0,8% nos ultimos 5 anos. Os efeitos adversos observados
foram alteracdo hepatica (36%), anemia (25,7%), baixo peso (22,5%),
prematuridade (21,7%), criancas pequenas para idade gestacional (PIG) (18%),
malformagcdes congénitas (10,2%) e plaquetopenia (3,6%). Em analise
multivariada, o CD4 periparto maior que 200 células/mm? foi protetor para baixo
peso e prematuridade. A anemia esteve associada ao parto prematuro e a
exposicdo a zidovudina materna. A alteracao hepatica esteve associada a carga
viral materna periparto detectavel e a exposicdo a nevirapina. Ndo houve
associacao entre diferentes esquemas de TARV e tempo de exposicao as drogas
maternas com prematuridade, baixo peso e malformacé&o congénita. Concluséo:
a TARYV potente materna com consequente controle da carga viral € o maior fator
responsavel pela reducéo da TV do HIV. Ela esta associada a frequéncia elevada

de efeitos adversos no recém-nascido, porém a maioria de menor gravidade.

Palavras-chave: HIV; Toxicidade; Efeitos adversos; Terapia antirretroviral,

Gestacao; Recém-nascido.

Plain English Summary

HIV treatment during pregnancy controls maternal disease and reduces the risk
of transmitting the virus to the baby. However, medication can cause some
adverse effects in newborns such as anemia and liver changes, besides low birth
weight or birth before the baby is completely mature. Our study was an
investigation about the impact of the antiretroviral therapy over infants' health.
We studied information on 787 children born from HIV positive women between

2000 and 2015 at the Women’s Hospital at UNICAMP. After data analysis, we
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observed that the HIV transmission to the baby was low, especially in the last five
years of the research. We also found a high occurrence of liver changes (36%),
anemia (25.7%), low birth weight (22.5%), premature babies (21.7%) and birth
defects (10.2%). Of these findings, prematurity, low birth weight or birth defects
were not caused by the medication used during pregnancy. On the other hand,
anemia and liver changes in the babies could have been caused by the mothers’
medication. From our study we concluded that, despite the high occurrence of
side effects in the children born from mothers who tested positive for HIV, they
are not severe, confirming the need for mother to take medication during

pregnancy so the children can be born free from HIV.

Introduction

Around 36.7 million people are infected with human immunodeficiency
virus (HIV) in the world. Of the 1.8 million new infections in 2016, almost half were
women and 160,000 were children under 15 years who were infected through
mother-to-child transmission (MTCT) [1].

MTCT can occur during pregnancy, delivery or breastfeeding. With no
intervention MTCT risk was near 40% [2,3]. Antiretroviral therapy (ART) for
pregnant women is the best intervention to reduce the risk of infection to rates
lower than 2%, increasing maternal and infant life expectancy [4,5].

Through the years, the monotherapy with zidovudine recommended in the
1994 ACTG 076 protocol changed to a 3-drug antiretroviral therapy (ART).
World Health Organization (WHO) treatment guidelines in 2013 recommended

the universal use of ART in HIV infected pregnant women (B+ Option),
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independently of the CD4 count or the diseases status [6,7]. ART should be
maintained after birth to control maternal disease and to prevent MTCT and
sexual HIV transmission (7). The treatment to HIV pregnant women follows the
guidelines to ART in HIV infected adults [8].

The effects on the child and the ART safety use in the mother has been
demonstrated through the years. Despite the unquestionable benefits of ART in
reducing MTCT of HIV and the differences in the placental and pharmaco-kinetic
transference of ART during pregnancy, every drug carries a potential risk for
adverse effects [9]. The progressive presence of maternal antiretroviral in
meconium with the increased gestational age demonstrates the fetal exposure to
these drugs [10]. The adverse effects described in most of the studies are mainly
hematological, hepatic and mitochondrial changes, preterm birth and low birth
weight, neonatal mortality, fetal growth restriction, congenital malformation and
viral resistance [11-14].

The Women’s Hospital at University of Campinas School of Medical
Sciences (CAISM/UNICAMP) has maintained a program for pregnant women
infected with HIV since 1988, and has accumulated great experience in the use
of ART. The aim of this study was to evaluate adverse hematologic and hepatic
effects, preterm birth and low birth weight in a cohort of infants whose mothers
had HIV infection and were followed at the Obstetrics Clinic in a public university

hospital in Brazil.
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Subjects and Methods

Observational analytic study based on the evaluation of a historic cohort
of pregnant women infected with HIV and their exposed newborns seen at the
Obstetrics Clinic at the University of Campinas School of Medical Sciences
(CAISM/UNICAMP) between 2000 and 2015. Data about the women and their
newborns was collected from the clinical files and from the epidemiologic Health
Surveillance Agency. A specific form was developed to collect all the information.

The following variables were analyzed: pregnant women’s epidemiological
and clinical characteristics, regimens of ART used, mode of delivery, MTCT of
HIV, newborn characteristics (weight, height, age by Capurro, Apgar, birth
defects, neonatal disease), use of post-natal prophylaxis and newborn’s
laboratorial results (anemia, thrombocytopenia, liver function tests
abnormalities). Neonatal death was defined as death of a live birth up to 28 days
and fetal death as birth with no signs of life after the 20" week of gestational age.
Time of ART introduction was described in gestational weeks; women in use of
ART in the last menstrual period were considered in treatment at conception. The
combination of antiretroviral drugs considered for the global analysis were:
monotherapy with zidovudine (AZT); double therapy with nucleoside reverse
transcriptase inhibitors (NRTI) and combined therapy (ART). Combined therapy
was defined as a combination of at least three drugs with no less than one
protease inhibitor (PI) or one non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor
(NNRTI). Women using the PI darunavir (DRV), lopinavir (LPV) and atazanavir

(ATV) also received booster of ritonavir (R).
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To evaluate the adverse effects of antiretroviral medication in the
newborns the main outcomes were: preterm birth (defined as gestational age
under 37 weeks or very preterm birth under 34 weeks), low birth weight (defined
as birth weight less than 2500g or very low birth weight under 1500g), and
children small for gestational age (SGA). Abnormal laboratory results included
anemia (hemoglobin < 13,5g/dl), thrombocytopenia (platelets < 150,000/ml), liver
function tests abnormalities (at least one: alanine aminotransferase-ALT > 31 U/,
aspartate aminotransferase-AST > 122 U/, alkaline phosphatase-ALCPH > 250
U/l, gamma-glutamyl transferase -GGT > 151 U/L, bilirubin > 1,0 mg/dI).

All newborns exposed to HIV infection were followed at the Pediatric
Immunodeficiency Service at the same University Hospital. The cases with no
final HIV infection diagnosis due to loss of follow-up were contacted by phone.
This study was approved by the Institution’s Ethics in Research Committee
(protocol #351/2006).

Descriptive analysis was shown in terms of absolute (n) and relative (%)
frequencies, mean, median and standard deviation. Chi-square or Fisher exact
test (n<5) was used to analyze the association between the categorical variables.
For the continuous variables, the Student t-test (parametric data) or Mann-
Whitney (non-parametric data) were used. The specific effects of the different
antiretroviral regimens were analyzed using relative risk (RR) with its respective
p values. A multivariate Cox Logistic Regression analysis was done. A 95%
confidence interval (Cl) and a significant level of 0.05 were used. Statistical

analysis was performed using SAS version 9.4.
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Results

Between 2000 and 2015, 47,841 births occurred at the site where this
study took place. From these, 801 were pregnant women infected with HIV, with
a 1.67% prevalence rate. Figure 1 shows all the eligible cases, dropped patients
and final newborn numbers included in the analysis (n=787). The MTCT rate was
2.3%. In the last 5 years, of the 350 infected pregnant women, there were only
three cases of HIV transmission, all of them from women with low adherence to

ART and substance abuse.

Pregnant women, prenatal care and delivery characteristics

The mean age of the pregnant women was 28 years; 61.2% were white,
60.9% completed elementary school and the median parity was one child.
Pregnancy was planned in 25.7% of the cases. Exposure to HIV was
heterosexual in 93% of the women and 10 of them (2.5%) had acquired the
infection through MTCT.

Sixty-two percent of the women knew about their HIV status before the
pregnancy, 47% had taken some antiretroviral drug previously and 27% were
using ART at conception. The most used combination was the two NRTI and one
Pl or one NNRTI, with 81 (10.2%) using Efavirenz (EFV) at conception. The
median gestational week at the start of prenatal care was 17.1 weeks and the
mean number of prenatal visits was 7.6.

A little more than half (52.7%) of the women presented at least one of the
following gestational complications: substance abuse (crack) in 14.3%, smoking
(14.3%), preterm labor (14.2%), hypertension (7.4%), alcoholism (5.8%),

intrauterine grow restriction (4.4%) and psychiatric problems (2.9%), among
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others. At least 767 women (84.8%) presented at least one infection: urinary
infection (34.9%), bacterial vaginosis (33.8%), Streptococcus B colonization
(33.4%), intracervical papillomavirus/neoplasia (14.3%), hepatitis C (7.6%), latent
tuberculosis (5,6%), syphilis (5.2%), genital herpes (2.2%), active tuberculosis
(1.7%), and hepatitis B (0.4%). Only four patients presented multidrug resistance
(3.3%).

Fifty-one percent of the pregnant women were classified into the CDC
stage 2 and 18.5% were classified as having Acquired Immunodeficiency
Syndrome (AIDS). Only 32 women (4.1%) presented opportunistic infections
during pregnancy. Fifteen (1.9%) women did not use antiretroviral therapy while
pregnant because the HIV diagnosis was done during labor. The 81 patients in
use of efavirenz in the first trimester had the drug changed to PI during the
prenatal care, except for one which maintained it throughout pregnancy. Only four
pregnant women were using EFV towards the end of gestation, including three
which started EFV in the second trimester. Twenty-three (2.9%) women used
monotherapy with AZT and 11 (1.4%) used the double therapy (zidovudine e
lamivudine). Most of the pregnant women used combined ART: 17.4% with two
NRTI and nevirapine (NVP), 16.9% with two NRTI and nelfinavir (NFV), 53.7%
with two NRTI and lopinavir/ritonavir (LPV/R), 4.3% with two NRTI and other PI
(26 with ATV/R, 6 with indinavir, 3 with darunavir, 3 with saquinavir, and 2 with
fosamprenavir). Five women used a combination of two NRTI with NVP and PI
(3 with LPV/R, 1 with ATV/R and 1 with NFV) simultaneously. The most used
NRTI were zidovudine (AZT) and lamivudine (3TC). AZT was changed to
tenofovir (TDF) in 41 cases, to stavudine in seven cases and to abacavir in one

case. The AZT combination with TDF cases (17 patients) were excluded from the
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specific analysis. The integrase inhibitor raltegravir (RAL) was added to the ART
regimen in seven cases (four cases included in the LPV/R group), mostly in the
late gestational weeks (Table 1).

The median time of antiretroviral therapy during pregnancy was 152.5
days. The median initial CD4 was 444 cells/ml (varying from 3 to 1,915) and the
median perinatal count was 552 cells/ml. The median viral load in the first count
was 1,371 copies/ml, with 432 (58.9%) women with undetectable viral load in the
end of the pregnancy.

Intravenous AZT was used in 94.8% of the cases. Cesarean section was
done in 92.8% of cases, mostly due to the HIV infection. There were only four
episiotomies in the vaginal births and 42.1% of women went into labor, with

15.7% having premature rupture of the membrane.

Newborn characteristics

Of the 787 newborns, 384 (50.7%) were females. The birth weight and the
mean length were 2,850g and 47cm respectively. The median age at birth by the
Capurro method was 38 weeks. One hundred and sixty-seven (21.7%) were
preterm and 2.9% were very preterm children. There were 22.5% low birth weight
newborns, 3.6% with very low birth weight and 18% small for gestational age
(SGA). Ninety-nine percent received an Apgar higher than 7 in the 5™ minute.

All newborns received neonatal AZT oral prophylaxis. During follow-up,
81.3% received AZT for six weeks and 17.1% for four weeks. Only one newborn
did not use prophylactic medication after hospital discharge. Twenty-four
newborns (3.1%) received nevirapine associated with AZT in the first week of life

to maximize the neonatal prophylaxis. Despite dispensation of cabergoline
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immediately after birth to every new mother and the recommendation to suspend
breastfeeding, two newborns (0.3%) were breastfed.

Two hundred and nine (27.2%) newborns presented at least one disease
in the neonatal period. The most common neonatal complications were:
respiratory distress (15), neurologic disorders (14), newborn transitory tachypnea
(11), hyaline membrane disease (5), neutropenia (5), hypoglycemia (5),
withdrawal syndrome from maternal substance abuse (3), hypothyroidism (3) and
myocarditis associated to ART (1). The most frequent infectious diseases were:
syphilis (13), pneumonia (6), sepsis (5), cytomegalovirus (4), toxoplasmosis (3),
meningitis (3), hepatitis C (2), varicella (1) and urinary tract infection (1).

Seventy-nine (10%) children presented congenital malformations: 23 in
the nervous system, 21 had cardiopathy, 20 had hemangiomas and other skin
problems, 12 in the urinary tract, 11 had muscle and skeletal anomalies, 3 had
genital malformations, 3 with genetic anomalies and 2 had gastrointestinal
congenital problems.

As for adverse effects, 36% of the children presented liver function tests

abnormalities, 25.7% had anemia and 3.6% had thrombocytopenia at birth.

Association between prenatal characteristics and neonatal adverse effects

Low birth weight was associated with hypertension (RR 2.01 Cl 1.26-3.2),
smoking ((RR 1.73 CI 1.12-2.67) and substance abuse (RR 1.61 Cl 1.04-2.48).
CD4 higher than 200 cells/mm?® was protective for low birth weight (RR 0.47 CI

0.29-0.77) (Table 5).
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Preterm birth was associated with maternal AIDS (RR 1.80. CI 1.20-2.7).
CD4 higher than 200 cells/mm?3was protective for preterm birth (RR 0.54 C1 0.37-
0.79) (Table 5).

In the multivariate analysis, neonatal anemia was associated with preterm
birth (RR 1.44 Cl 1.04-1.99). The occurrence of liver function tests abnormalities
was associated with perinatal maternal detectable viral load (RR 2.37 CI 1.52-

3.68) (Table 5).

Association between maternal ART exposure and neonatal adverse effects

Use of NVP showed a higher occurrence of anemia (p=0.0403, RR 1.43
IC 1.02-2.01) and liver function tests abnormalities (p<0.0001, RR 7.74 IC 2.99-
20.01) at birth when compared to the Pl use (Table 2).

Looking at the different protease inhibitors, the use of LPV increased the
risk for low birth weight, specially between 1,500 and 2,499g (p=0.0230, RR 0.59
IC 0.36-0.95) and being small for the gestational age (SGA) (p=0.0004, RR 0.51
IC 0.31-0.85) when compared to NFV use. NFV was associated with higher risk
for liver function tests abnormalities (p<0.0001, RR 20.62 IC 6.43-66.07) (Table
3).

Comparing TDF and AZT, the exposure to TDF was associated with higher
occurrence of neonatal diseases (p=0.0056, RR 2.32 IC 1.26-4.26) and increased
liver function tests abnormalities (p=0.0411, RR 1.86 IC 1.02-3.41), besides lower
risk of anemia at birth (p=0.0030, RR 0.16 IC 0.04-0.66) (Table 4).

SGA children did not present higher occurrences of neonatal diseases
(p=0.1038), congenital malformation (p=0.1902), anemia (p=0.6578), liver

function tests abnormalities (p=0.9225) at birth or MTCT (p=0.1759) when


http://context.reverso.net/traducao/ingles-portugues/of+elevated+liver+enzymes

126

compared to children with adequate birth weight for gestational age (data not
shown).

ART introduced prior to pregnancy was associated with higher preterm
birth (p=0.008) and with neonatal diseases (p<0.0001). On the other hand,
initiating ART during pregnancy was associated with higher instances of liver
function tests abnormalities (p=0.0024). There was no difference in the
occurrence of congenital malformations regarding time of ART exposure during
pregnancy (data not shown).

In multivariate analysis, there was no association between antiretroviral
treatment regimen or time of ART exposure and preterm birth, low birth weight or
birth defects. Compared to maternal AZT exposure, TDF use was less frequently
associated with neonatal anemia (RR 0.21 CI 0.05-0.83). NVP use was
associated with higher occurrence of neonatal liver function tests abnormalities

(RR 0.39 CI 0.19-0.79), compared to maternal LPV/R exposure (Table 5).

Discussion

This study analyzed 793 pregnancies of HIV infected women and 787
exposed newborns and showed high rates of neonatal adverse effects. Low birth
weight occurred in 22.5%, preterm birth in 22%, SGA children in 18% and very
low birth weight in 4% of all cases. Similar results were found in another Brazilian
study with 74 children exposed to maternal ART between 2001 and 2012, where
34.8% were exposed since conception, with preterm birth rates of 17.5% and low
birth weight of 20.2%, proportionally higher in women with AIDS [15].

In our cohort, preterm birth rates were much higher than another more

recent multicentric study comprised of 20 reference hospitals in Brazil which
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showed a preterm birth rate of 12.3% for a general population of pregnant
women, including women infected with HIV [16].

Contrary to our data, another study evaluating 214 HIV infected pregnant
women in Rio de Janeiro between 2005 and 2006 showed low occurrence of
preterm birth, low birth weight, malformations or obstetric complications [17].

Studies on preterm birth and low birth weight in children exposed to
maternal HIV sometimes showed conflicting results, considering many factors
(socioeconomic, maternal age, body mass index, ethnicity, smoking, substance
abuse, multiple gestation, previous preterm birth, uterine infection and bacterial
vaginosis) besides maternal diseases, genital and plasmatic viral load or ART
exposure can increase the risk of preterm birth and low birth weight [18-20]. Most
of the studies show high rates of preterm birth and low birth weight in children
with maternal ART exposure, in line with our data.

In our study hypertension, smoking, and substance abuse were associated
with low birth weight while maternal AIDS were associated with preterm birth. On
the other hand, in the multivariate analysis, only peripartum CD4 count lower than
200 cells/mm? came up as a risk factor for preterm birth and low birth weight. The
association between severe immunosuppression and higher risk for preterm birth
and low birth weight appears in most of the literature”s results [15].

In our study, contrary to other published research, time of maternal ART
exposure was not a risk factor for neonatal outcomes such as preterm birth and
low birth weight. The increased risk for these two outcomes in children exposed
to ART since conception was observed in a Latin America and Caribbean study
of 1,512 pregnant women and 1,483 live births. It showed 19.8% preterm birth

rates, 14.2% low birth weight, 12.6% SGA and 0.4% of neonatal deaths were
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associated with ART initiated prior to the pregnancy, smoking, low maternal body
mass index, hospitalization and gestational hypertension [21]. A more recent
cohort study from Tanzania which evaluated 3,314 pregnant women infected with
HIV also showed high rates of preterm birth (26%) associated with longer
exposure to maternal drugs during pregnancy. The general rates for SGA was
21%, similarly to our study’s rate of 18%. Among the pregnant women which
used PI regimens, the preterm birth rate was 25% and the SGA was 13% [22] as
in our study.

Data from a cohort of 9,504 infected women in Botswana demonstrated
that the HIV infection was associated with higher occurrence of stillbirth, preterm
birth, SGA and perinatal death. Women in use of ART prior to pregnancy
presented an even higher risk [23].

A study from Rio de Janeiro with 588 children exposure to maternal HIV
between 1996 and 2010 showed an association between the use of ART in the
first trimester and a higher occurrence of SGA, contrary to our findings [24].

Consistent with our data, a meta-analysis from 2007 showed no difference
in instances of preterm birth among the various ART regimens. However,
regimens with Pl and ART use either before conception or early in pregnancy
elevated the risk of preterm birth [25].

In our cohort, the different regimens of maternal ART evaluation
demonstrated no association between AZT and TDF use with preterm birth or low
birth weight. Nevertheless, a clinical trial (PROMISE Trial) from six countries in
sub-Saharan Africa and India showed an association between TDF exposure and
higher rates of preterm birth and early neonatal death when compared to AZT

exposure. Low birth weight and preterm birth were more frequent in the combined
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ART group compared to AZT monotherapy [26]. Data from the American
Antiretroviral Pregnancy Registry from 1989 to 2013 also found an increased risk
for low birth weight among patients utilizing AZT regimens [27].

In multivariate analysis of types of ART regimens, we found no association
between a specific treatment regimen and higher occurrence of preterm birth and
low birth weight, similarly to other studies [28]. We found no association of PI
exposure and higher risk of low birth weight. It is currently considered that the
maternal progesterone level reduction due to lower trophoblastic production in
pregnant women using Pl could be directly related to fetal weight and could
explain preterm birth and low birth weight outcomes [29].

Various other studies also found no association between specific
antiretroviral regimens and higher risk for low birth weight. This includes a study
conducted from 2009 and 2013 in Zambia with 4,474 women. They described low
birth weight rates of 7%, less than in our study. They found no increased low birth
weight in women using ART prior to or during pregnancy when compared to the
ones that did not use it [30].

Our study showed no association between preterm birth and Pl use
despite the much higher preterm birth rates than those seen in the general
population without HIV infection. This suggests that the infection itself can be a
risk factor for preterm birth in these women. A study from Botswana compared
the gestational outcomes in two different periods: 2009-2011 (when zidovudine
monotherapy was recommended from the 28" week with CD4 higher or equal to
350 cells/mm? and combined ART for CD4 lower or equal to 350 cells/mm?3) and
2013-2014 after the implementation of TDF/emtricitabine/EFV independently

from CD4 count or the gestational week. Preterm birth rate was 22%, with no
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difference between the combined ART regimens, as in our results [31]. Another
clinical trial compared LPV/R and EFV use in 356 infected pregnant women and
found no difference in preterm birth rates between the groups [32].

The high complexity of maternal ART regimens was correlated with the
increased risk of hematologic and hepatic adverse effects in most of the studies,
including our cohort, which showed high rates of anemia and liver changes at
birth. Of all the newborns, 25% presented with anemia and 3.6% with low platelet
count. Most of the literature showed high rates of anemia in children exposed to
antiretroviral maternal treatment. Consistent with our study, the one in Nigeria
included 126 uninfected children exposed to maternal HIV and showed
decreased in hemoglobin, hematocrits, leucocytes and neutrophils in children
exposed to both, maternal HIV and antiretroviral drugs [33]. Although many
studies evaluated occurrence of anemia comparing monotherapy with AZT and
combined ART, in our study the small number of cases using this regimen (only
23 cases with monotherapy) prevented the comparison. In our multivariate
analysis, anemia at birth was associated with exposure of regimens containing
AZT (comparing with TDF) and to preterm birth.

Another study analyzing adverse hematologic effects in 221 uninfected
children exposed to maternal ART showed 54% of anemia and 40% neutropenia.
ART with NNRTI or PI presented as an independent risk factor for anemia and
neutropenia during the first three months of life in comparison to monotherapy or
double therapy. No significant low platelet count was found but 60% of the
children presented with thrombocytosis [34]. Likewise, no significant evidence of

low platelets was found in our study.
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Like our results, a recent European cohort study on children exposed to
maternal ART in their first year of life compared the two periods of exposure
(2000-2001 and 2007-2013). It demonstrated lower occurrence of anemia and
neutropenia in the second period, with higher frequency of adverse effects when
using regimens containing AZT [35].

There are some studies that also showed adverse effects associated with
neonatal prophylaxis. An American study followed 147 uninfected children from
1997 to 2009 compared neonatal prophylaxis with monotherapy with AZT and
triple therapy (the majority with AZT/3TC/NVP). The adverse effects with
combined 3-drugs therapy and monotherapy with AZT were respectively:
neutropenia 55% and 39%; anemia 50% and 39%; low platelet count 0 and 3%;
elevation in AST 3% and 3%; elevation in ALT 0 and 1%; hyperbilirubinemia 19%
and 42%. Anemia occurred more frequently in children who received prophylaxis
with combined ART than in the ones who received AZT monotherapy. Despite
the adverse effects being typical of AZT toxicity, the combination of
AZTI3TCINVP increased the frequency of severe anemia [36]. Brazilian
guidelines do not recommend the combined regimen of three drugs for neonatal
prophylaxis. In our cohort, every child received neonatal AZT. Because in our
study we had only 24 children using the association between NVP and AZT in
the first week of life as neonatal prophylaxis in women with detectable viral load
at delivery, this comparison was not performed.

Hepatic changes at birth was a frequent adverse effect in our cohort (36%)
associated mostly with NVP exposure. Consistent with our results, one recent
American study showed that children exposed to lopinavir/ritonavir presented

lower incidence of hematological and hepatic changes [37]. However, in other
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studies no association was found between hepatic change and specific drug
regimens, including a Brazilian study [38]. Studies from Kenya and Spain showed
no difference between exposure to NVP and NFV for hepatic toxicity [39, 40].
One limitation in our study was lack of follow-up of children preventing the
MTCT diagnosis confirmation. Despite the many efforts to contact the families
through phone, children were not brought to the clinic for re-testing. Testing
children for HIV viral load at birth to detect intrauterine infection is not
recommended in the national guidelines although it could have contributed to
diagnosing MTCT. Another limitation was not systematically collecting serum
lactate levels in the newborns to evaluate mitochondrial toxicity although,
clinically, no signs of this event was observed. Our study used LPV/R more
frequently than the others ART regimens making it more difficult to compare their
effects. However, the goal of our study was to describe each antiretroviral
adverse effect in this population to define the best regimen to reduce MTCT and

adverse effects.

Conclusions

In general, we observed that adverse effects in children exposed to HIV
maternal antiretroviral treatment were too frequent but not severe, and MTCT
rates were low, independently from the antiretroviral regimen, reinforcing the
importance of adequate maternal treatment and total viral load control. The huge
benefit of preventing HIV MTCT will always take precedent over low severity
adverse effects such as the one observed in our study.

Changes in maternal therapy recommended by Brazilian guidelines, using

a new class of drugs - integrase inhibitors - as first line regimens for adults and
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pregnant women, will demand future evaluation on its benefits in preventing HIV

MTCT as well as maternal and neonatal adverse effects.
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List of abbreviations

3TC - lamivudine

AIDS - acquired immunodeficiency syndrome
ALCPH - alkaline phosphatase

ALT - alanine aminotransferase

ART - Antiretroviral therapy

AST - aspartate aminotransferase

ATV - atazanavir

AZT - zidovudine

CAISM/UNICAMP - Women’'s Hospital at University of Campinas School of
Medical Sciences

ClI - confidence interval

DRV - darunavir

EFV - Efavirenz

GGT - gamma-glutamyl transferase

HIV - human immunodeficiency virus

LPV - lopinavir

MTCT - mother-to-child transmission

NFV - nelfinavir

NNRTI - non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor
NRTI - nucleoside reverse transcriptase inhibitors
NVP - nevirapine

Pl - protease inhibitor

R - ritonavir
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RR - relative risk

SGA - small for gestational age
TDF - tenofovir

WHO - World Health Organization
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Table 1. Characteristics of HIV pregnant women at CAISM/UNICAMP from 2000 to 2015
Characteristics

n Median (%)
Age (years) 793 28 (13-46)
Parity 793 1(0-9)
Schooling years (n= 769)
<8 468 60.9
8 - 1lyrs 248 32.2
> 12 39 5.1
No shooling 14 1.8
Ethnicity: White 485 61.2
HIV diagnosis (n=789)
Prior to pregnancy 489 62.5
During pregnancy 294 37.5
In use of ART at conception (n=787) 217 27.6
In use of Efavirenz at conception (n=793) 81 10.2
Planned pregnancy (n=382) 98 25.7
Heterosexual transmission (n=408) 380 93.1
Opportunistic disease during pregnancy (n=785) 32 4.1
First CD4 median (cellssrmm3) 734 444 (3-1915)
Peripartum CD4 median (cellssfmm3) 175 552 (5-2164)
Median time of ART use 410 152.5 (4-292)
Peripartum Viral Load < 50 (copies/ml) (n=732) 432 58.9
CDC classification (n=758)
1 227 29.9
2 391 51.6
3 140 18.5
Coinfections during pregnancy (n=787) 667 84.8
Obstetrics complications (n=792) 417 52.7
ART adherence during prenatal care 649 84.3
Changed ART (n=776) 149 19.2
Premature rupture of membranes (n=773) 121 15.7
Labor (n=447) 188 42.1
Intravenous AZT (n=775) 735 94.8
Antiretroviral regimens during pregnancy (n=793)
None 15 19
Monotherapy with AZT 23 2.9
NRTI + NRTI 11 1.4
NRTI + NRTI + NVP 138 17.4
NRTI + NRTI + NFV 134 16.9
NRTI + NRTI + LPV/R 426 53.7
Regimens with other PI 34 4.3
NRTI + NRTI + EFV 4 0.5
Regimens with Pl + RAL 3 0.4
NRTI + NRTI+ NNRTI + PI 5 0.6
TOTAL 793 100

ART antiretroviral therapy, AZT zidowdine, NRTI nucleos(t)ide reverse transcriptase inhibitors
NNRTI non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor, NVP nevirapine

EFV efavirenz, PI protease inhibitor, NFV nelfinavir, LPV lopinavir, R ritonavir, RAL raltegravir
CDC Centers for Disease Control and Prevention
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Table 2. Comparative analysis between children exposed to NNRTI and Pl at CAISM/UNICAMP

Variables NNRTI PI RR Cl 95%
n % n % p*
Gestational age (Capurro) 0.2212
< 37 weeks 25 17.7 130 225 0.79 0.53-1.16
>= 37 weeks 116 82.3 449 775 1
Birth weight 0.4214
< 25009 28 19.7 135 22.8 0.86 0.59-1.25
>= 25009 114 80.3 456 77.2 1
Weight adequacy for GA 0.0051
Adequate for GA 126 89.4 449 77.1 1
Small for GA 14 9.9 118 20.3 0.48 0.29-0.81
Large for GA 1 0.7 15 2.6 0.04-1.91
5th minute Apgar 0.9752
<7 1 0.7 4 0.7 1.03 0.18-5.97
>=7 141 99.3 584 99.3 1
Neonatal disease 0.4002
Yes 33 24.1 160 27.6 0.86 0.60-1.23
No 104 75.9 419 724 1
Birth defect 0.5148
Yes 12 8.5 61 10.3 0.84 0.49-1.44
No 130 915 533 89.7 1
Anemia 0.0403
Yes 39 32.2 129 23.3 1.43 1.02-2.01
No 82 67.8 424 76.7 1
Thrombocytopenia 0.2841
Yes 2 1.7 22 4 0.46 0.12-1.74
No 119 98.3 532 96 1
Hepatic alterations <0.0001
Yes 21 80.8 100 314 7.74  2.99-20.01
No 5 19.2 218 68.6 1
TOTAL 142 100 594 100
(#) Numbers are different due to the lack of information on some patients
* Chi-square

GA gestational age, NNRTI non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor, Pl protease inhibitor
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Variables LPVIR ATV x LPVIR NFV x LPV/IR ATV x NFV
n % n % n % p* RR C195% RR Cl195% RR C195%
Gestational age (weeks)
< 34 weeks 0 0 4 31 11 27 0.0922 NC 0.71 0.47-1.07 NC
>= 34 weeks 25 100 126 96.9 402 97.3 ’ 1.00
Gestational age (Capurro)
< 37 weeks 6 24 22 16.9 99 24 0.0922 1.00 041-244 071 047-1.07 143 0.63-3.26
>= 37 weeks 19 76 108 83.1 314 76 ' 1.00 1.00 1.00
Birth weight
< 25009 5 19.2 24 18.2 104 24.6 01242 0.74 0.29-1.92 074 0.50-1.10 1.06 0.44-2.57
>= 25009 21 80.8 108 81.8 318 75.4 ’ 1.00 1.00 1.00
Birth weight
< 15009 0 0 8 6.1 13 31 NC 15 085265 NC
15009 - 24999 5 19.2 16 121 91 21.6 0.023 059 0.36-095 146 0.62-3.45
>= 25009 21 80.8 108 81.8 318 75.4 15 1.00
Weight adequacy for GA
Adequate for GA 19 76 110 83.3 312 75.4 1.00 1.00 1.00
Small for GA 5 20 15 114 97 23.4 0.0004 085 0.33-223 051 0.31-0.85 1.7 0.71-4.03
Large for GA 1 4 7 5.3 5 1.2 290 046-18.31 224 1.34-371 0.85 0.13-5.56
5th minute Apgar
<7 0 0 1 0.8 2 05 05603+ 1.4  0.28-6.97
>=7 25 100 131 99.2 418 99.5 ’ 1.00
Neonatal disease
Yes 8 30.8 27 213 122 29.4 0.0723 1.06 0.47-238 0.71 0.49-1.04 15 0.71-3.15
No 18 69.2 100 78.7 293 70.6 1.00 1.00 1.00
Birth defect
Yes 1 3.8 16 121 43 10.1 05135 0.37 0.05-267 116 0.74-1.82 0.33 0.05-2.30
No 25 96.2 116 87.9 382 89.9 ’ 1.00 1.00 1.00
Anemia
Yes 2 8.3 33 275 92 23.1 0.3183 0.32 0.08-1.33 1.2 0.85-1.69 0.28 0.07-1.14
No 22 91.7 87 725 307 76.9 1.00 1.00 1.00
Thrombocytopenia
Yes 3 12.0 6 5.0 13 33 0.0755 349 1.16-1045 14 0.71-276 2.05 0.75-5.56
No 22 88.0 113 95.0 387 96.8 ’ 1.00 1.00 1.00
Hepatic alterations
Yes 5 25.0 28 90.3 63 241 0.0001 1.04 0.39-2.77 20.62 6.43-66.07 0.18 0.08-0.42
No 15 75.0 3 9.7 198 75.9 1.00 1.00 1.00
TOTAL 26 132 425

(#) Numbers are different due to the lack of information on some patients

(# #) Not calculated

* Chi-square, ** Fisher Exact

GA gestacional age, ATV atazanavir, NFV nelfinavir, LPV lopinavir, R ritonavir
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Table 4. Comparative analysis of children exposed to tenofovir and zidovudine at CAISM/UNICAMP

Variables TDF AZT
n % n % p* RR CIl 95%
Gestational age (Capurro) 0.8962
< 37 weeks 8 21.1 153 22 0.95 0.44-2.03
>= 37 weeks 30 78.9 544 78 1
Birth weight 0.5221
< 2500g 7 17.9 158 22.3 0.77 0.35-1.72
>= 2500¢g 32 82.1 550 7.7 1
Weight adequacy for GA 0.3722 1
Adequate for GA 28 73.7 563 80.3 1.29 0.60-2.76
Small for GA 8 21.1 123 175 248  0.64-9.59
Large for GA 2 5.3 15 2.1
5th minute Apgar 1.000**
<7 0 0 5 0.7
>=7 38 100 701 99.3
Neonatal disease 0.0056
Yes 18 46.2 179 25.9 232 1.26-4.26
No 21 53.8 512 74.1 1
Birth defect 0.0547**
Yes 8 20 69 9.7 219 1.04-457
No 32 80 641 90.3 1
Anemia 0.0030
Yes 2 5.3 174 26.9 0.16  0.04-0.66
No 36 94.7 473 73.1 1
Thrombocytopenia 0.6474**
Yes 2 5.1 23 35 143  0.36-5.60
No 37 94.9 624 96.5 1
Hepatic alterations 0.0411
Yes 19 51.4 101 34.2 186 1.02-3.41
No 18 48.6 194 65.8 1
TOTAL 40 710

(#) The numbers are different due to lack of information about some patients

(##) Not calculated

* Chi-square, ** Fisher Exact
GA gestational age, TDF tenofovir, AZT zidovudine
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Table s. analysis of risk factors with neonatal adverse effects
Birth weight Relative Risk Logistic Gestational age at birth Logistic Anemia Logistic Hepatic alterations Logistic
Regression Relative Risk Relative Risk ; Relative Risk ;
Regression Regression Regression
Risk Factors
<2509 >= 25009 < 37 weeks >= 37 weeks ves No Yes No
n % n % RR C195% RR C195% n % n % RR C195% RR C195% n % n % RRCI95% _ RRCIOS% n % n % RRCI95% __ RRCIOS5%
Maternal age
<= 28yrs 84 472 a3m saa1 1 102 sa0 312 s22 1 104  se2 270 502 1 63 492 104 462 1
>28yrs o4 528 282 450 1.24(0.92-1.66) 87 60 286 478 0.95 (0.71 - 1.26) 81 438 268 498 0.84(0.62112) 65 508 121 538 093 (0.66-131)
Hypertension
No 157 887 583 956 1 175 931  s62 946 1 181 978 499 934 1 120 945 212 946 1
Yes 20 113 27 44 201(1.26320) 13 69 a2 54 122 (0.60-2.14) 4 22 as 66 0.39(014-1.04) 7 55 12 54 102(048218)
No information 1 4 1 4 a 1 1
Diabetes during pregnancy
160 947 523 934 1 168 %0 511 931 1 160 047 460 932 1 106 938 212 951 1
o 53 37 66 084(0.43164) 7 2.0 38 69 0.63 (0.30-1.34) ° 53 34 68 0.82(0.42-161) 7 6.2 1 49 117(054-251)
No information o 54 14 s 16 35 15 2
Coinfection during pregnancy
No 19 107 9 158 1 24 128 o1 153 1 26 141 79 148 1 22 173 a1 139 1
Yes 158 893 513 842 142(0.89-2.29) 163 872 503 847 117 (0.76- 1.80) 150 859 454 852 105(0.69-1.59) 105 827 192 861  0.86(054-1.35)
No information 1 s 2 a B s 1 2
Smoking
No 88 772 362 877 1 104 852 341 853 1 15 906 288 832 1 0 83 el 693 1
26 228 51 123 173(112:2.67) 18 148 5o 148 1(0.57-1.65) 12 94 56 168 06(0.33-1.09) 14 167 27 307  0.64(0.36-113)
No information 6a 201 67 108 s8 102 24 137
Substance abuse
No o5 785 381 874 1 111 860 360 851 1 121 03 304 828 1 75 806 66 617 1 1
es 26 215 55 126  161(1.04-2.48) 18 140 e 149 0.94 (0.57 - 1.55) 13 o7 63 172 06(0.34-1.07) 18 194 41 383  05(0.34-0.96) 0.47 (0.27-0.83)
No information 57 178 60 175 51 171 35 118
Alcoholism
No o8 925 388 949 1 113 058 368 939 1 123 e 312 929 1 79 es2 69 L2 1
Yes 8 75 21 51 137(067-281) B a2 24 61 0.73(0.30- 1.80) a 31 24 71 051(0.19-1.37) 4 48 16 188  038(014-102)
No information 72 205 7 206 s8 202 5 140
First CD4 (cells/mm3)
<200 31 180 59 105 1 34 192 s 29 1 24 138 se 117 1 20 171 21 %6 1
>= 200 141 820 505 895 0.64(0.43-0.94) 143 808 499 901 058 (0.40 - 0.85) 150 862 444 883 0.87(057-1.34) 97 820 198 904  0.67(0.421.09)
No information 6 50 12 a4 1 35 1 6
Peripartum CD4 (cells/mm3)
<200 0 175 47 836 1 1 32 182 44 80 1 21 121 50 9.9 1 1B 155 18 82 1
>= 200 141 825 515 L6 0.55(0.37-0.82) 047 (0.290.77) 144 818 508 920 054(0.37-0.79) 152 879 453 901 0.85(0.54-134) % 845 201 918  06(0.40-1.08)
No information 7 s2 13 6 12 35 12 B
Peripartum viral load
Undetectable (<50 copies/mi) o2 548 343 604 1 9 563 33 605 1 106 609 302 597 1 se 492 168 760 1 1
Detectable (>= 50 copies/mi) 76 452 225 396 119(0.88-162) 77 138 219 395 114 (0.85- 1.54) 68 391 204 403 0.96(0.71-131) 60 508 53 240  261(1.44-2.97) 2.37 (152-3.68)
No information 10 16 13 a3 1 a2 10 4
€DC classification
1 a7 269 177 304 1 22 242 180 a1 1 49 274 158 304 1 0 328 e 281 1
2 84 480 304 521 1.03(0.72-148) 87 a7s 208 522 115 (0.80-1.65) o1 508 266 513 108(0.76-152) 54 443 114 509  0.83(0.551.25)
3 44 251 102 175 1.44(0.95-2.17) 51 280 93 163 1.8 (1.20-2.70) 39 218 95 183 123(081-187) 28 230 47 210  096(0.59-156)
No information 3 a 7 27 3 19 6 1
Start of ART use
Before pregnancy a1 236 102 174 1 a2 227 101 174 1 2 a7 101 192 1 23 187 76 341 1 1
During pregnancy 133 764 495 829 0.74(0.52-105) 143 773 as0 826 0.78 (0.55- 1.10) 150 824 424 808 109 (0.74-1.59) 100 813 147 659 174(111-274) 15(0.71-3.18)
No information 4 17 4 17 3 13 s 2
Time of ART use during pregnancy
<= 15 days 1 10 7 22 1 2 19 6 19 1 1 1.2 7 23 1 1 15 a 19 1
> 15 days 97 990 307 978 1.92(0.27-13.77) 102 981 302 981 1.01 (0.25-4.09) 84 988 205 977 177(0.25:12.73) 67 985 206 981 123(0.17-8.84)
No information 80 300 85 200 100 236 60 15
NRTI
Azt 158 3038 550 2523 1 171 2758 533 2600 1 174 ese 473 929 1 1 101 84z 194 915 1
ToF 7 135 32 147 0.8(0.41-160) 6 07 32 156 0.65 (0.29-1.47) 2 11 36 71  02(005-0.79) 0.21(005083) 19 158 18 85  15(0.92-2.45)
No information 13 32 12 33 9 20 [ 13
ART during pregnancy
NRTH NRTI+ NVP 28 174 110 197 1 3 200 103 189 38 a1 79 29 1 20 39 3 03 1 1
NRTH NRTI+ NFV 24 149 108 194 09(0.52155 28 165 102 188 33 26 87 32 0.85(0.53-1.35) 28 55 3 03 104(059-1.84) 0.95(0.5-L81)
NRTH NRTI+ LPVIR 104 646 318 571 122(0.80-184) 103 606 319 586 o2 99 307 114 0.71(049-104) 63 123 198 220  0.28(0.17-0.46) 0.39 (0.19-0.79)
NRTH NRTI + ATV/R 5 31 21 38 0.95(0.37-2.46) B 29 20 37 2 02 22 08  0.26(0.06-1.06) 5 10 15 17 0.20(0.11-0.77) 0.8 (0.14-1.62)
No information 17 57 19 54 20 rs 12 6
Birht weight
= 25009 130 755 427 794 1 9 780 177 787 1
< 25009 45 245 111 206 118(0.84-164) 28 220 48 213 103(0.68-156)
No information 1 o 1 o
Gestational age at birth
>= 37 weeks 126 e85 428 800 1 1 104 sLe 11 763 1
<37 weeks S8 315 107 200 155(113211)144(104-199) 23 181 53 237  0.8(051-126)
1 3 1 1

No
= Cox Logistic Regression
ART antiretroviral therapy, NRTI reverse inhibitors, AZT TDF tenofovir
NVP nevirapine, NFV neffinavir, LPV lopinavir, ATV atazanavir, R ritonavir

CDC Centers for Disease Control and Prevention




148

5. Discussao

O presente estudo, analisando 793 gestacOes de mulheres infectadas
pelo HIV e 787 recém-nascidos expostos a terapia antiretrovial materna,
encontrou taxas significativas de efeitos adversos, porém a maioria de baixa
gravidade. A anemia e a elevacdo das enzimas hepéaticas maternas ocorreram
em mais da metade dos casos e, a plaquetopenia, em quase 15% delas. Houve
reacdo alérgica em menos de 3% das gestantes. Com relacdo aos recém-
nascidos, também encontramos elevadas taxas de efeitos adversos. O baixo
peso ao nascimento ocorreu em 22,5%, a prematuridade em quase 22%,
criancas PIG em 18% e muito baixo peso em quase 4% dos casos. Vinte e cinco
por cento das criangas analisadas apresentaram anemia e, 3,6%, plaquetopenia.

A taxa de transmisséo vertical (TV) do HIV observada em nosso trabalho
foi de 2,3%, proxima do objetivo do Plano Global da Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) para as populacdes em aleitamento artificial e do recomendado
pelo Comité Regional para Validagcédo da Eliminagdo da Transmissao Materno-
Infantil de HIV e Sifilis da Organizacdo Pan-Americana de Saude (OPAS), que
certifica os paises que alcancam taxa de transmisséo vertical do HIV menor ou
igual a 2% (3,6). Entretanto, ressaltamos que nos ultimos cinco anos, no
seguimento de 350 gestantes infectadas, houve apenas trés casos de TV,
resultando em taxa de TV de 0,8%, todos em mulheres com ma adesdo ao
tratamento e em uso de substancias psicoativas. Estudos do mesmo servico
mostraram taxas de TV do HIV de 2,9% em 2000 e 3,7% em 2009, esta
fortemente associada a falta de adesédo ao tratamento antirretroviral (TARV)
durante a gestacéo (92,93).

O Servico de Obstetricia do CAISM/UNICAMP atende mulheres
infectadas pelo HIV da cidade de Campinas e regido, constituidas por uma
populacdo de baixa escolaridade e baixa renda. A grande maioria dos casos
atendidos séo de alta complexidade, incluindo populacéo usuéria de substancias
psicoativas (principalmente crack), com reconhecida relacéo direta com a baixa
adesédo ao tratamento antirretroviral e o maior risco de TV do HIV. Em nossa
coorte atualizada de 15 anos de atendimento no Servico de Obstetricia do
CAISM/UNICAMP, a grande maioria das mulheres utilizaram TARV durante a

gestacdo, foram submetidas ao parto ceséarea, receberam zidovudina (AZT)
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endovenosa, ndo amamentaram e seus recém-nascidos receberam seis
semanas de AZT oral.

As drogas antirretrovirais utilizadas pelas gestantes neste servico
variaram ao longo dos anos do estudo, conforme as recomendagbes de
tratamento do Ministério da Saude do pais, utilizando esquemas de TARV
combinada com trés drogas a partir de 2000 (83). Ao final de 2015, a
recomendagdo preferencial de tratamento foi modificada para monodose de
tenofovir (TDF), lamivudina e efavirenz (EFV) para melhora da adesdo ao
tratamento (89). Em 2017, O EFV foi substituido por um inibidor de integrase
(raltegravir) para melhora da barreira genética e reducéo de efeitos colaterais
(83).

Sabe-se que a utilizacdo de esquemas antirretrovirais complexos e
potentes durante a gestacdo pode ocasionar efeitos adversos tanto para a
gestante quanto para o recém-nascido, inclusive durante o periodo da
organogénese (94,96).

As alteracdes fisiologicas durante a gestacdo afetam a cinética da
absorcao, distribuicdo, biotransformacdo e eliminacdo dos medicamentos,
alterando potencialmente a susceptibilidade da gestante a toxicidade aos
diferentes farmacos (83). Estas mudancas provocam alteracoes
farmacocinéticas, com consequente exposicao reduzida a maioria das drogas
durante o periodo gestacional, especialmente no segundo e terceiro trimestres,
tais como as observadas com TDF, AZT, EFV, NVP, rilpivirine, atazanavir,
fosamprenavir, LPV/R, raltegravir. No entanto, nem sempre sdo necessarios
ajustes de doses no final da gestacao (98).

Reconhece-se que a gestacdo nao leva a progressao da doenca materna,
mas que a mortalidade materna nas pacientes infectadas pelo HIV é maior que
nas nao infectadas, seja por motivos indiretos como pneumonia e tuberculose,
seja por comorbidades obstétricas como sepse puerperal (99,100). Sabe-se, por
outro lado, que a terapia antirretroviral esta associada a reducéo da mortalidade
e da progressao da doenca nestas pacientes (101).

Os efeitos adversos maternos mais frequentes e significativos estudados
sdo as alteracbes hematdlogicas, hepéticas, dermatoldgicas, distarbios do
metabolismo como diabetes mellitus e dislipidemia, pré-eclampsia e resisténcia
viral (102,103).
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Nosso estudo demonstrou taxa global de anemia de mais de 50% das
gestantes expostas a TARV, o que vai de encontro aos dados da literatura. A
alta taxa de anemia est4 também em conformidade com estudos nacionais que
demonstram elevada ocorréncia de anemia em gestantes brasileiras (117). Este
efeito adverso néo foi associado a drogas antirretrovirais especificas na analise
multivariada de nossos dados, porém foi associado ao inicio de TARV durante a
gestacdo, a ocorréncia de complicacdes infecciosas e ao CD4 periparto menor
que 200 células/mm3,

Sabe-se que anemia em gestantes infectadas pelo HIV pode estar
associada a diversas causas além do uso da TARV, como a doenga materna
avancada, a deficiéncia de ferro e acido félico, a desnutricdo, as parasitoses
intestinais e o aumento do volume intravascular (hemodiluicdo), sendo
significativa causa de aumento de risco de mortalidade materna (115).

O uso de zidovudina (AZT) € uma das principais causas de citopenias nas
gestantes infectadas pelo HIV. A anemia geralmente ocorre no inicio do
tratamento, nas primeiras 12 semanas de uso, e esta associada muito
frequentemente a baixa contagem de CD4 e a doenca avancada (113,114),
conforme demonstram nossos dados.

Mesmo o uso de AZT nédo sendo a Unica causa de anemia na gestacao, e
podendo inclusive haver melhora pelo uso de TARV, especialmente em paises
com recursos econdmicos restritos, ela ainda é o efeito adverso mais
frequentemente associado ao uso desta droga no periodo gestacional,
independente do esquema utilizado (119-121), o que foi também observado em
trabalho com 1070 gestantes em paises da Africa Subsaariana entre 2005 e
2008 (122). Varios trabalhos tém demonstrado isso, como um estudo realizado
na Africa do Sul com 408 gestantes, que evidenciou taxa de anemia de 64,2%,
independente do esquema utilizado (123). A baixa contagem de CD4 mostrou-
se fator de risco associado a anemia em analise multivariada, a semelhanca de
nossos resultados.

Nossos dados ndo demonstraram diferenca significativa na ocorréncia de
anemia entre as gestantes que utilizaram esquemas com AZT ou TDF. N&o
realizamos comparacao entre monoterapia com AZT e TARV combinada devido
ao pequeno numero de casos que utilizaram apenas AZT (23 casos). Ensaio

clinico (PROMISE Trial) realizado em seis paises da Africa Subsaariana e india
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comparou gestantes que utilizaram monoterapia com as que utilizaram
esquemas combinados (AZT/3TC/LPV/IR ou TDF/emtricitabina/LPV/R) e
demonstrou que os efeitos adversos maternos foram mais frequentes com 0s
esquemas combinados, porém sem diferenca significativa entre eles (39).

Avaliacdo de 117 gestagOes, realizada em 2011, demonstrou efeitos
adversos hematolégicos, hepaticos e colestase gestacional associados
particularmente ao uso de nevirapina, zidovudina e nelfinavir. As mais altas taxas
de descontinuacdo e substituicho por eventos adversos ou intolerancia
ocorreram com estas mesmas drogas: nevirapina (16%), zidovudina (10%) e
nelfinavir (9%), enquanto apenas 1% das pacientes em uso de lopinavir/ritonavir
teve seu esquema substituido (104). Nossos dados também evidenciaram um
maior risco de elevacéo de enzimas hepaticas com o uso de TARV potente. Na
analise multivariada, o uso de nevirapina (NVP) esteve associado ao maior risco
de alteracdo hepatica na gestacdo, embora NFV e ATV também tenham sido
associados a este efeito adverso.

O ITRNN mais utilizado em nossa coorte foi a nevirapina, que esteve
associada a maior ocorréncia de alteracbes hepaticas e alergia, dados
concordantes com varios trabalhos previamente publicados. O uso da NVP em
gestantes, em especial com CD4 maior ou igual a 250 células/mm?, apresenta-
se controverso, devido ao referido maior risco de hepatotoxicidade e alergia
(131,132). Esta droga € hoje considerada esquema alternativo pouco
recomendado para gestantes no Brasil.

Dados de um estudo brasileiro de 2006 que avaliou os efeitos adversos
da NVP em 197 gestantes, relatou taxa de 5,5% de toxicidade, 4,5% de
exantema com apenas um caso de Sindrome de Stevens-Johnson, e 1,5% de
hepatotoxicidade, com um caso grave (137). Também descreve o virus da
hepatite C como Unico fator de risco para toxicidade pela droga, o que foi
demonstrado também em estudos mais recentes (143). Em nossa coorte, as
gestantes coinfectadas pelo virus da hepatite C ndo apresentaram maior
ocorréncia de hepatotoxicidade por TARV.

Revisdo sistematica recente de 3582 gestantes de 14 paises mostraram
frequéncia de 3,6% de hepatotoxicidade severa, 3,3% de exantema severo e
6,2% de descontinuacdo do uso da NVP. No entanto, estes resultados foram

comparéaveis as frequéncias observadas na populacdo adulta geral e entre as
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mulheres ndo gestantes incluidas no estudo. Entre as gestantes com CD4 maior
que 250 células/mm3, houve tendéncia ndo significativa de aumento da
probabilidade de eventos adversos cutaneos gerais e severos € maior risco de
troca do esquema ARV por efeito colateral (139). Nosso estudo mostrou baixa
taxa de alergia materna associada ao uso de NVP, porém com a ocorréncia de
trés casos de Sindrome de Stevens-Johnson com boa evolucéo.

Ensaio clinico realizado em Uganda, comparando LPV/R e efavirenz
(EFV) na gestacdo e puerpério em 389 mulheres infectadas pelo HIV, ndo
mostrou diferenca nos efeitos adversos relacionados as duas drogas, tais como
anemia e neutropenia. Por outro lado, as gestantes que utlizaram EFV
apresentaram maior supressao virolégica no momento do parto do que as em
uso de LPV/R, embora esta diferenca tenha se extinguido apos um ano do parto
(176). Em nosso estudo, apenas quatro gestantes estavam em uso de EFV ao
final da gestacdo e apenas uma paciente o utilizou durante toda a gestacéao.
Embora largamente utilizado em esquemas antirretrovirais para adultos ha anos,
justificado pela alta poténcia e comodidade posologica, esta droga foi sugerida
como esquema preferencial para gestantes apenas nos ultimos anos, apos
demonstracao de sua seguranca na gestacao (53,278), o que levou o Ministério
da Saude a recomenda-lo como droga de escolha em 2015 (89). Entretanto,
trabalhos recentes discutem seus efeitos colaterais significativos, especialmente
neuropsiquiatricos e aumento de risco de suicidio (145,146), além de sua menor
poténcia comparada aos promissores inibidores da integrase (147). Diante disso,
a atual recomendacéo brasileira € de uso de raltegravir (RAL) como primeira
escolha para composicao de esquemas de TARV em gestantes (83).

Até 2015, a principal droga recomendada para gestantes no Brasil foi o
lopinavir/ritonavir  (LPV/R). O atazanavir/ritonavir (ATV/R), bastante
recomendado em protocolos internacionais, ficou restrito apenas aos casos de
intolerancia ao IP de primeira linha e esteve associado a maior risco de elevacao
de bilirrubinas, sem implicacdes clinicas nos recém-nascidos.

Reconhece-se que os inibidores da protease podem provocar alteracdes
no metabolismo dos lipidios, sindrome metabdlica, lipodistrofia, alteracdo no
metabolismo dos carboidratos e aumento do risco cardiovascular em todos 0s
pacientes infectados pelo HIV (150-153). Durante a gesta¢ao, alguns estudos

demonstraram que as mulheres em uso de IP também apresentaram maiores
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taxas de alteragcdes no metabolismo dos lipidios, sindrome metabdlica,
lipodistrofia, diabetes e pré-eclampsia (103,154-156), conforme demonstram
alguns de nossos dados.

Nosso estudo mostrou altas taxas de alteracbes metabdlicas nas
gestantes infectadas pelo HIV, com dislipidemia em mais de 80% e alteragédo da
glicemia de jejum em quase 20% dos casos. Na avaliagdo das diferentes classes
de TARV, o uso de IP esteve associado a maior risco de dislipidemia e alteragéo
da glicemia de jejum, quando comparado ao uso de NVP. Na andlise
multivariada, o uso do LPV foi associado a maior risco de alteracdo da glicemia
de jejum, demonstrando a necessidade de avaliacdo e diagndstico precoces nas
gestantes expostas a IP e revisdo dos critérios de indicacdo de uso de IP para
as mulheres com fatores de risco conhecidos para diabetes, como a obesidade.
Embora se reconhega a necessidade de realizacdo da curva glicémica para
diagnostico de diabetes na gestacéo, este exame néo foi realizado em todas as
gestantes incluidas em nossa coorte que realizaram pré-natal em outros
Servigos.

Sobre 0 metabolismo dos carboidratos, estudo demonstrou que alguns
antirretrovirais aumentaram a expressao de citocinas pro-inflamatérias, TNFa,
IL-6 e IL-1[3, envolvidas na alteracdo da funcao de adipdcitos e diminuicao da
adiponectina, modulador positivo da sensibilidade a insulina (107). O risco
aumentado de diabetes em gestantes infectadas pelo HIV é controverso. Estudo
brasileiro com 45 gestantes em uso de TARV (25 com NFV) e 12 gestantes no
grupo controle mostrou aumento do risco de diabetes entre 1 e 7% e, de
intolerancia a carboidratos, entre 16 a 61%, nas pacientes em uso de IP (157).
Ensaio clinico multicéntrico randomizado com 1407 mulheres observou taxa
geral de diabetes gestacional de 2,1%, mais elevada com uso de IP (4,6%) (158).

Por outro lado, ha estudos que ndo encontraram associacao entre uso de
IP e diabetes gestacional (160). Trabalho recente com 149 gestantes em uso de
TARYV, sendo 93,7% com IP, mostrou taxa de 2,8% de intolerancia a carboidrato
e 2,1% de diabetes gestacional, sem diferenca entre os casos que utilizaram IP
ou outras classes de TARV (161), dados muito diferentes dos nossos achados,
em que um quinto das mulheres apresentou alteracdo do metabolismo da glicose

e houve evidente associacdo com IP (LPV/R).
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Nosso estudo também mostrou elevadas taxas de efeitos adversos
neonatais. O baixo peso ao nascimento ocorreu em 22,5%, a prematuridade em
guase 22%, criancas PIG em 18% e muito baixo peso em quase 4% dos casos.
Resultados similares foram encontrados em outro estudo brasileiro com 74
criangas expostas a TARV materna entre 2001 e 2012, sendo 34,8% expostas
desde a concepgao, com taxas de prematuridade de 17,5% e baixo peso de
20,2%, proporcionalmente mais altas nas mulheres com aids (241).

Os recém-nascidos PIG ndo apresentaram maior ocorréncia de doencas
neonatais, malformaces congénitas, alteracdes hematoldgicas e hepaticas ou
infecgao pelo HIV por TV do que as demais criangas expostas de nossa coorte.

A taxa de prematuridade em nosso grupo de mulheres mostrou-se bem
acima da encontrada em estudo brasileiro multicéntrico mais recente, em que a
analise de 20 maternidades de referéncia no pais mostrou taxa de prematuridade
de 12,3% para a populacao geral de gestantes, incluindo as infectadas pelo HIV
(217). Avaliacdo realizada com 214 gestantes infectadas pelo HIV no Rio de
Janeiro entre 2005 e 2006 mostrou baixa ocorréncia de prematuridade, baixo
peso, malformacdes e complicacbes obstétricas, diferente de nossos dados
(1086).

Estudos sobre prematuridade e baixo peso em criangas expostas ao HIV
materno demonstram resultados por vezes conflitantes, considerando que a
doenca materna, carga viral plasmatica e genital, além de iniumeros fatores
(socioecondmicos, idade materna, indice de massa corporea, etnia, tabagismo,
uso de drogas ilicitas, gestacdo mdultipla, parto prematuro anterior, infeccao
intrauterina e vaginose bacteriana), além da TARV propriamente dita, podem
também elevar o risco de prematuridade e baixo peso (216,218,227). A maioria
dos estudos mostram taxas elevadas de prematuridade e baixo peso ao
nascimento em criancas expostas a TARV materna, em conformidade com
nossos dados.

Em nosso estudo, hipertensdo arterial, tabagismo e drogadicdo foram
associados ao baixo peso ao nascimento, enquanto a aids materna esteve
associada a prematuridade. Por outro lado, apenas a contagem de CD4 periparto
menor que 200 células/mm? se mostrou como fator de risco para a ocorréncia de

baixo peso e prematuridade, em analise multivariada. Esta associa¢céo de grave
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Imunossupressao com maior risco de prematuridade e baixo peso ao nascimento
segue ao encontro da maioria dos resultados observados na literatura (241).

O tempo de exposicdo a TARV materna em nosso estudo ndo se mostrou
fator de risco para desfechos neonatais como prematuridade e baixo peso, dados
discordantes de outros trabalhos publicados. O aumento do risco para estes
desfechos em criancas expostas a TARV desde a concepcao foi observado em
estudo da América Latina e Caribe com 1512 gestantes e 1483 nascidos vivos,
gue mostrou 19,8% de prematuro, 14,2% de baixo peso, 12,6% de criangas PIG
e 0,4% de Obitos neonatais, associados ao inicio de TARV antes da gestacao,
tabagismo, baixo indice de massa corpérea materna, hospitalizacdo e
hipertensdo gestacional (240). Estudo de coorte mais recente realizado na
Tanzania, avaliando 3314 gestantes infectadas pelo HIV, também mostrou altas
taxas de prematuridade (26%) associadas ao maior tempo de exposicao as
drogas maternas na gravidez. A taxa geral de pequenos para a idade gestacional
(PIG) foi de 21%, semelhante a nossa taxa de 18%. Entre as gestantes que
utilizaram esquemas com IP, a taxa de prematuridade foi de 25% e, a de PIG,
foi de 13% (96), similares aos nossos dados.

Dados de uma coorte de Botsuana com 9504 mulheres infectadas
demonstraram que a infeccéo pelo HIV esteve associada a maior ocorréncia de
natimortos, prematuridade, PIG e 6bito neonatal, sendo que as mulheres que ja
utilizavam TARV previamente a gestacdo apresentaram um maior risco (235).
Trabalho realizado no Rio de Janeiro com 588 criancas expostas ao HIV materno
entre 1996 e 2010 mostrou associacdo entre uso de TARV no primeiro trimestre
e maior ocorréncia de criancas PIG, diferentemente de nossos achados (244).

Concordante com nossos dados, metanalise de 2007 também né&o
mostrou diferenca na ocorréncia de prematuridade entre os diferentes esquemas
de TARV utilizados, porém o uso de esquemas com IP e o uso de TARV antes
da concepcdo, ou precocemente na gestacdo, elevaram o risco de
prematuridade (221). Em nossa coorte, na avaliacao dos tipos de TARV materna,
nao se demonstrou associacdo entre uso de AZT e TDF e prematuridade e baixo
peso. Entretanto, ensaio clinico (PROMISE Trial), realizado em seis paises da
Africa Subsaariana e india, encontrou associacdo entre exposicdo ao TDF e
maior taxa de prematuridade e morte neonatal precoce, em comparacao a

exposicdo a AZT. Baixo peso e prematuridade foram mais frequentes nos grupos
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com TARV combinada, comparados a monoterapia com AZT (39). Dados do
Antiretroviral Pregnancy Registry dos EUA de 1989 a 2013 encontraram um
maior risco de baixo peso ao nascimento entre as pacientes que utilizaram
esquemas contendo AZT (223).

Nossa analise multivariada dos tipos de TARV ndo encontrou associagao
entre determinado esquema de tratamento e maior ocorréncia de prematuridade
e baixo peso, semelhante a outros estudos (225). Nao encontramos associagao
de exposicao a IP com maior risco para nascimento de criancas de baixo peso.
Considera-se atualmente que a reducdo dos niveis de progesterona materna
secundaria a menor producédo trofoblastica em gestantes em uso de IP poderia
estar relacionada diretamente com o peso fetal e poderia explicar os desfechos
gestacionais de prematuridade e baixo peso (219).

Varios estudos também n&o encontram associagdo de maior risco para
baixo peso associado a determinado esquema antiretroviral, como um recente
trabalho de Zambia, realizado entre 2009 e 2013 com 4474 mulheres, que
encontrou taxa de baixo peso ao nascimento de 7%, bem abaixo daquela
encontrada em nosso estudo. Também n&o houve aumento de ocorréncia de
baixo peso ao nascimento entre as mulheres que utilizaram TARYV por qualquer
periodo, comparadas as que nao utilizaram (239).

Nosso estudo também ndo mostrou associacdo de prematuridade com
uso de IP, apesar da taxa de prematuridade bem mais elevada do que a
observada na populacdo sem infeccdo pelo HIV, sugerindo que a propria
infeccdo pode ser fator de risco para prematuridade em nossas mulheres. Estudo
de Botsuana comparou desfechos gestacionais de dois periodos diferentes:
2009-2011 (quando se recomendava monoterapia com zidovudina a partir de 28
semanas para CD4 maior ou igual a 350 células/mm? e TARV combinada para
CD4 menor que 350 células/mm?) e 2013-2014 apdés a implementacdo do uso
de TDF/FTC/EFV independente do CD4 e idade gestacional. A taxa de
prematuridade foi de 22%, sem diferenca entre os esquemas de TARV
combinada, concordantes com 0s nossos resultados (237). Outro ensaio clinico,
comparando o uso de LPV/R e EFV em 356 gestantes infectadas, também né&o
mostrou diferenca na taxa de prematuridade entre os grupos (238).

O aumento da complexidade dos esquemas de TARV maternos se

correlaciona com o aumento do risco de efeitos adversos hematoldgicos e
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hepaticos na maioria dos estudos, assim como em nossa coorte, em que foram
demonstradas altas taxas de anemia e alteracdo hepatica ao nascimento.

Vinte e cinco por cento das criangas analisadas em nossa coorte
apresentaram anemia e, 3,6%, plaquetopenia. A maioria dos trabalhos
demonstram altas taxas de anemia nas criangas expostas a antirretrovirais no
periodo intrauterino. Concordante com nossos resultados, estudo da Nigéria com
126 criangas expostas ao HIV materno e n&o infectadas mostrou redugéao da
hemoglobina, hematdcrito, leucdcitos e neutréfilos em criangas expostas ao HIV
materno e as drogas antirretrovirais (207). Embora um grande numero de
estudos avalie a ocorréncia de anemia através da comparagdo entre
monoterapia com AZT e TARV combinada, nosso estudo ndo conseguiu realizar
esta comparacao devido ao pequeno numero de casos em uso de monoterapia
com AZT (apenas 23 casos). Em nosso estudo, a anemia ao nascimento esteve
associada a exposicao intrauterina a esquemas contendo AZT (comparado ao
TDF) e ao parto prematuro, em analise multivariada.

Outro trabalho analisando efeitos adversos hematolégicos em 221
criancas nao infectadas e expostas a TARV materna observou 54% de anemia
e 40% de neutropenia. O uso de TARV com ITRNN ou IP apresentou-se como
fator de risco independente para anemia e neutropenia durante os trés primeiros
meses de vida, em comparacado a monoterapia ou dupla terapia. Plaguetopenia
significativa ndo foi observada, mas 60% das criancas apresentaram
trombocitose (202). Nosso estudo ndo evidenciou ocorréncia significativa de
plaquetopenia.

Semelhante a nossos resultados, estudo recente de coorte europeu em
criancas expostas a TARV materna até um ano de vida comparou dois periodos
de exposicdo (2000-2001 e 2007-2013) e demonstrou menor ocorréncia de
anemia e neutropenia no segundo periodo, com maior frequéncia de efeitos
adversos com exposicao a esquemas contendo AZT (206).

H& estudos que também demonstraram efeitos adversos associados a
profilaxia neonatal. Estudo americano de 1997 a 2009 com 147 criancas nao
infectadas pelo HIV comparou a profilaxia neonatal com monoterapia com AZT
e terapia tripla (maioria com AZT/3TC/NVP). Os efeitos adversos ocorridos com
as de terapia tripla e as de monoterapia com AZT foram, respectivamente:

neutropenia 55% e 39%, anemia 50% e 39%, plaguetopenia 0 e 3%, elevacéo
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de AST 3% e 3%, elevagdo de ALT 0 e 1%, hiperbilirrubinemia 19% e 42%.
Anemia ocorreu mais frequentemente em criangas que receberam profilaxia com
TARYV combinada comparadas as que receberam AZT em monoterapia. Apesar
da maioria dos efeitos adversos serem tipicos da toxicidade do AZT, a
combinacdo de AZT/3TC/NVP aumentou a frequéncia de anemia mais grave
(204). As recomendacdes brasileiras ndo consideram a utilizagéo de esquema
combinado de trés drogas para profilaxia neonatal da TV do HIV. Em nossa
casuistica, todas as criancas receberam AZT; em apenas 24 casos houve a
associacdo de NVP na primeira semana de vida para potencializacdo da
profilaxia, em casos de mulheres com carga viral detectavel ou desconhecida
periparto, de forma que esta comparacao nao foi realizada em nosso estudo.

Alteracdo hepatica ao nascimento também se mostrou um efeito adverso
bastante frequente em nossa coorte (36%), estando mais frequentemente
associada a exposicdo a NVP. Concordante com nossos dados, estudo
americano recente mostrou que criangcas expostas a lopinavir/ritonavir
apresentaram menor incidéncia de alteracdo hematologica e hepéatica (205).

Entretanto, existem estudos que ndo demonstram associacao entre
alteracdo hepatica e esquemas com drogas especificas, inclusive estudo
brasileiro (199). Trabalhos realizados no Quénia e na Espanha também néo
mostraram diferenca entre exposicdo a NVP e NFV para toxicidade hepatica
(210,211).

Nosso estudo mostrou 10% de malformagdes congénitas: 23 (2,9%)
anomalias do sistema nervoso central, 21 (2,7%) cardiacas, 20 (2,5%) cutaneas
e hemangiomas, 12 (1,5%) urinarias, 11 (1,4%) musculares e esqueléticas, 3
(0,4%) genitais, 3 (0,4%) genéticas e 2 (0,3%) anomalias gastrointestinais. A
analise multivariada em nosso estudo ndo mostrou associacdo das anomalias
com drogas especificas ou com o tempo de exposicdo a TARV materna.

A semelhanca de nossos resultados, a maioria dos estudos europeus n&o
mostraram associacfes entre malformacfes e drogas especificas. Estudos do
Reino Unido e Irlanda de 2006 e 2009 mostraram taxas em torno de 3% de
malformacdes, porém sem associacdo com tempo ou tipo de TARV (256,257).

Estudo espanhol de 2014 com 897 nascidos vivos mostrou taxa de
malformacdes de 6,9%, com maior frequéncia nos sistemas genitourinario (19

casos) e cardiovascular (17 casos). Nado houve aumento de risco em criangas



159

expostas no primeiro trimestre e n&o foi demonstrada associacao da
malformagdo com tipo especifico de TARV (261), concordante com nossos
resultados.

Outro estudo realizado na Italia, com 1257 gestacfes mostrou taxa de
malformacgdes congénitas de 3,2% em criancas expostas a TARV materna no
primeiro trimestre. Nao houve associacdo entre os defeitos congénitos e
qualquer tipo de TARYV, incluindo EFV (263). Nosso estudo também ndao
demonstrou associacao entre malformagdes e exposicdo ao EFV no primeiro
trimestre. Estudo posterior do mesmo grupo com 2162 gestagdes mostrou taxa
de defeitos congénitos (21 anomalias cromossomicas e 72 defeitos estruturais)
de 4,2% no geral e, entre os nascidos vivos, de 3,5%. O uso de TARV antes da
gestacdo ndo esteve associado ao aumento da frequéncia e da gravidade dos
defeitos congénitos, a semelhanca de nosso estudo (264).

Por outro lado, estudos americanos demonstraram associacdes de
malformacdes com drogas especificas. A agéncia americana de vigilancia de
anomalias congénitas em gestantes infectadas pelo HIV (Antiretroviral
Pregnancy Registry), que registra cerca de 15% dos casos de gestantes
infectadas pelo HIV nos EUA e mais 200 casos estrangeiros ao ano desde 1989,
mostrou taxa de malformacfes de criancas expostas no primeiro trimestre de
2,8%, semelhante as taxas do CDC (2,72 por 100 nascidos vivos) e do Registro
do Texas (4,17 por 100 nascidos vivos). Houve aumento do risco geral de
malformacfes associadas a didanosina e nelfinavir, sem padrao definido. Houve
apenas dois casos de malformagdes em criancas expostas a EFV no primeiro
trimestre: um caso de mielomeningocele e um de anoftalmia com fenda facial
severa (253). Em nosso trabalho, ndo encontramos anomalias no grupo de
gestantes expostas ao efavirez no momento da concepcao.

A frequéncia estimada de criancas com anomalias congénitas na América
Latina e Brasil varia de 0,4 a 8,4% (266-271). Estudo do Rio de Janeiro com 214
gestantes entre 2005 e 2006 mostrou taxa de malformacéo congénita de 1,1%
em criancas avaliadas no momento do parto, semelhante a taxa geral da Europa
(1,5%) e mais baixa que estudo italiano (3,2%). Nao foi demonstrado efeito
teratogénico pelo EFV em 17 criancas expostas no primeiro trimestre de

gestacao (106), concordante com nossos resultados.
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A droga mais polémica acerca do risco de teratogenicidade é o EFV: antes
contraindicado durante a gestacao, hoje compde o esquema de primeira linha de
tratamento da OMS (53). Estudos antigos em primatas e observacionais em
humanos demonstraram aumento na ocorréncia de malformagdes, com casos
de defeito de fechamento de tubo neural associados ao uso EFV (273).

Por outro lado, estudos mais recentes ndo demonstram aumento das
malformacbes em criancas expostas ao EFV durante a gestacdo. Reviséo
sistematica e metanalise recentes, incluindo 23 estudos, com um total de 2026
nascidos vivos expostos ao EFV no primeiro trimestre de gestacéo, encontrou
42 casos de anomalias congénitas, com frequéncia de 1,63%. Nao se observou
diferenca no aumento de risco de anomalias congénitas entre 0S grupos
expostos e ndo expostos ao efavirenz. A incidéncia de defeitos no tubo neural
foi baixa, correspondendo a apenas um caso (0,05%) e similar a incidéncia na
populacéo geral (278). Nossos dados nao apresentaram associacao especifica
entre exposicdo ao EFV no primeiro trimestre e aumento da ocorréncia de
malformacdes de qualquer tipo. Dos 81 casos de mulheres que engravidaram
em uso de EFV, ndo houve deteccdo de nenhuma anomalia fetal, o que
corrobora os dados da literatura sobre auséncia de risco na exposicao ao EFV
periconcepcional e gestacional. Apesar de, entre 2015 e 2017, esta droga ter
sido a primeira linha de TARV para gestantes no Brasil, em nossa coorte apenas
guatro mulheres utilizaram esse esquema durante a gestacéo, incluindo uma que
usou durante toda a gestacédo e duas que utilizaram como esquema inicial apos
a deteccdo da infeccdo pelo HIV durante o pré-natal. Assim, hdo possuimos
namero de casos suficientes para avaliar o risco da exposi¢cao ao EFV em outros
momentos da gestacao.

Os pontos mais fortes deste estudo foram o ndmero expressivo de
mulheres e criancas avaliadas e a quantidade de variaveis retrospectivamente
coletadas, tanto socioepidemiolégicas quanto maternas e neonatais, que
permitiram a formacdo de um amplo banco de dados do servico, com
possibilidade de diversas analises em estudos posteriores. A extensdo do
instrumento com grande nimero de varidveis estudadas a partir dos prontuarios
médicos maternos e infantis foi um dos pontos de dificuldade operacional para a
realizacdo da pesquisa. No entanto, o ponto mais complexo foram as perdas de

seguimento de alguns casos e 0 nao esclarecimento sobre a transmissao vertical
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em 78 criangas no periodo. As tentativas de busca ativa através de telefonemas
para os contatos deixados nos prontuarios das maes e criancas (duas ligagbes
em dias e periodos do dia distintos realizadas pela pesquisadora) foram pouco
exitosas. As tentativas de fechamento dos casos através de contato direto com
0s servicos de Vigilancia Epidemioldgica de Campinas e de algumas cidades da
regido metropolitana também foram pouco exitosas, uma vez que 0s sistemas
de vigilancia das cidades também n&o possuiam todos os resultados necessarios
ou ndo puderam disponibiliza-los para a pesquisa. Apdés o término do periodo
de coleta dos dados, o estudo prosseguiu com um significativo processo de
andlise de consisténcia e correcao do banco de dados, resultando em um arquivo
com dados confiaveis, apesar de sua extensao.

Como fatores limitantes ao estudo, também identificamos a néo
aleatorizacdo das drogas utilizadas pelas gestantes participantes, com a
utilizacdo mais frequente de esquemas com lopinavir/ritonavir, 0 que poderia ter
contribuido para o viés de selecéo e poderia dificultar as comparacdes entre os
diferentes esquemas de TARV. A realizacdo de coleta de dados a partir de
informacbes de prontuarios médicos das maes e criancas também poderia
contribuir para um possivel viés de registro. A coleta da carga viral do HIV das
criancas ao nascimento para detectar os casos de infeccéo intrauterina nao foi
realizada, pois ndo é a recomendacao dos protocolos nacionais. Ela poderia ter
contribuido para o esclarecimento de possiveis casos de TV intrauterina. Outra
limitac&o foi a ndo realizacéo sistematica da coleta de lactato sérico para melhor
avaliacdo de toxicidade mitocondrial nos recém-nascidos. Porém, do ponto de
vista clinico, ndo foram observados sinais que sugerissem a ocorréncia deste
evento.

Por outro lado, o foco principal desse trabalho foi a avaliacao de efeitos
adversos, para o qual tivemos dados bastante consistentes numa coorte clinica
sob cuidados em que a TARYV prescrita seguia as recomendac¢des do Ministério
da Saude do pais, com esquemas muito similares aos protocolos internacionais.
Nossos dados apresentaram a avaliacdo de mais de 700 mulheres infectadas
pelo HIV seguidas em um hospital especializado, demonstrando que as escolhas
de TARV recomendadas pelo Ministério da Saude do Brasil foram adequadas,
levando a efeitos adversos de baixa gravidade e alcancando excelentes taxas
de TV.
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Neste contexto, o nosso estudo sobre os efeitos adversos da terapia
antirretroviral nas gestantes e recém-nascidos expostos apresenta importancia
impar, tanto por ser o primeiro estudo a mostrar os efeitos das medicacdes nas
gestantes infectadas pelo HIV acompanhadas no Servico de Obstetricia do
CAISM/UNICAMP, quanto pela representatividade do tamanho da amostra,
acima de significativos estudos nacionais e internacionais. Os resultados deste
estudo, além de fornecerem um perfil socioepidemioldgico das gestantes
infectadas pelo HIV de Campinas e regido e mostrarem os desfechos da
exposicdo as drogas antirretrovirais para uma populacdo de maes e criancas
brasileiras, objetivam a melhoria futura das praticas assistenciais nos
atendimentos destes binbmios, com treinamento dos profissionais envolvidos,
sistematizacdo das atividades, aumento da adesdo as medicacdes
antirretrovirais e identificacdo de gestantes de maior vulnerabilidade para
abandono de tratamento e seguimento pos-parto. Infere-se também, atraveés
deste estudo, a necessidade de melhoria dos sistemas de vigilancia
epidemiologica para identificacdo e fechamento dos casos das criancas
expostas ao HIV materno. Sugere-se, além disso, a hecessidade de estudos de
longo prazo das criancas expostas as medicacdes antirretrovirais durante a
gestacdo e néo infectadas pelo HIV materno, com énfase na vigilancia de
neoplasias, alteracdes morfologicas e funcionais cardiacas, disfuncdes
imunologicas, alteracdes de desenvolvimento e mortalidade.

De maneira geral, observamos que a ocorréncia de efeitos adversos em
gestantes e criancas expostas ao HIV, quando analisadas do ponto de vista dos
diferentes esquemas antirretrovirais, sdo muito frequentes, porém de gravidade
reduzida e associadas a baixa TV do HIV. Apesar das crescentes evidéncias
indicarem o inquestionavel beneficio do tratamento antirretroviral na gestacao, o
monitoramento clinico da seguranca e eficacia das drogas é fundamental para
se otimizar as recomendacdes de tratamento. O conhecimento seguro da real
ocorréncia de efeitos adversos de maior ou menor intensidade, do quadro clinico
e dos antecedentes da paciente, pode auxiliar na escolha da melhor droga para
compor o esquema de terapia antirretroviral, objetivando o menor risco de
transmissao vertical e o alto controle virolégico associados a menor frequéncia
de efeitos adversos maternos e neonatais. Neste sentido, tornou-se

imprescindivel a substituicAo dos esquemas de tratamento antirretroviral
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vigentes para gestantes no Brasil, veiculados pelos Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude, priorizando os inibidores da
integrase e visando a melhor adesdo e reducgdo dos efeitos adversos, com
impacto significativo na evolugdo da satde materna e feto-neonatal. A mudanca
do esquema de primeira linha de terapia materna para o uso de nova classe de
drogas, os inibidores da integrase, ira demandar futura avaliacdo sobre os
beneficios de sua utilizacdo sobre a TV do HIV e os efeitos adversos maternos

€ neonatais.
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6. Conclusdes

A média de idade das gestantes foi de 28 anos; 61,2% eram brancas,
60,9% estudaram até o ensino fundamental e a mediana de paridade foi
de um filho. A gestacao foi planejada em 25,7% dos casos. A categoria
de exposicao ao HIV foi heterossexual em 93% das mulheres; 62% ja
tinham ciéncia do seu status sorolégico antes da gravidez e 27,6%
estavam em uso de terapia antirretroviral a concepc¢éo, sendo 81 delas
(10,2%) em uso de Efavirenz. A mediana do nimero de consultas de pré-
natal foi de 7,6. A mediana da idade gestacional ao inicio do pré-natal foi
de 17,1 semanas.

A taxa geral de TV do HIV neste estudo foi de 2,3%. A taxa de TV nos
ultimos cinco anos do estudo foi de 0,8%.

As taxas de efeitos adversos maternos foram: 82% de dislipidemia, 56%
de anemia, 54,5% de alteracdo hepatica, 19,2% de alteracdo da glicemia
de jejum, 14,1% de plaquetopenia, 11,6% de hiperbilirrubinemia e 2,7%
de alergia. A anemia materna esteve associada a ocorréncia de
complicagdes infecciosas e ao inicio de TARV durante a gestacdo. O CD4
periparto maior que 200 células/mm? se mostrou fator de protecdo para
anemia materna. A alteracdo hepatica materna esteve associada ao uso
de esquemas com nevirapina, nelfinavir e atazanavir. A alteracdo da
glicemia de jejum durante a gestacdo esteve associada ao uso de

esquema com lopinavir/ritonavir.

As taxas de efeitos adversos neonatais foram: 36% de alterac&o hepatica,
25,7% de anemia e 3,6% de plaquetopenia. A anemia neonatal esteve
associada ao parto prematuro e a exposi¢cao ao AZT materno. A alteracao
hepatica neonatal esteve associada a carga viral materna periparto

detectavel e a exposicao a nevirapina.
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5. As taxas de baixo peso e prematuridade foram: 22,5% de baixo peso,
21,7% de prematuridade, 18% de criangcas pequenas para idade
gestacional. As criangcas pequenas para idade gestacional nao
apresentaram maior ocorréncia de efeitos adversos ou maior TV do HIV.
N&o houve associacdo entre exposicdo aos diferentes esquemas de
TARV e o tempo de exposicdo as drogas maternas e prematuridade e
baixo peso. O CD4 periparto maior que 200 células/mm? foi protetor para
baixo peso e prematuridade.

6. A taxa de malformag&o congénita encontrada neste estudo foi de 10,2%.
N&o houve associacdo entre exposicdo aos diferentes esquemas de
TARV e o tempo de exposicdo as drogas maternas e malformacéo

congeénita.
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8. Anexos

8.1. Anexo 1l -Fichade Coleta de Dados

N°Ficha |__ || |

Efeitos adversos maternos e neonatais da terapia antirretroviral em uma

coorte de gestantes infectadas pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana e

seus recém-nascidos expostos em Campinas de 2000 a 2015

Secdo 1: Caracteristicas sociodemograficas da mulher
1.1. Data de nascimento da mulher: _ / [/
1.2. Idade da mulher: |_|_|

1.3. Escolaridade da mulher: |_ ||

1.4. Cor ou Raga:
[1] BRANCA [2] PRETA [3] PARDA
[4] AMARELA [5] INDIGENA [6] OUTRA

1.5. Nomero de gestactes: || |

1.6. Paridade: |||

1.7. Nimero de abortos: 1|

1.8. NUmero de cesareas prévias: |
1.9. Nimero de filhos vivos: ||
1.10. Numero de filhos infectados pelo HIV: ]

1.11. Periodo do diagnéstico da infec¢éo pelo HIV:
[1] ANTES DA GESTACAO ATUAL
[2] DURANTE A GESTACAO ATUAL
[3] DURANTE O TRABALHO DE PARTO OU O PARTO
[4] APOS O PARTO
[9] IGNORADO

1.12. Uso de terapia antirretroviral antes da gestacdo: [1] SIM  [2] NAO

[9] IGNORADO
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1.13. Ades?o & terapia antirretroviral antes da gestacédo: [1] SIM  [2] NAO  [9] IGNORADO

1.14. Suspenséo da terapia antirretroviral antes da gestagéo

[1] SIM. Qual droga? [2] NAO [9] IGNORADO

1.15. TARV utilizada antes da gestacao:
[1] NENHUMA
[2] MONOTERAPIA COM AZT
[3] ITRN + I[TRN
[4] ITRN + ITRN + NVP
[5] ITRN + ITRN + NFV
[6] ITRN + ITRN + LPV/R
[7] ITRN + ITRN + EFV
[8] ESQUEMA COM OUTRO IP — QUAL?

[9] IGNORADO
[10] ESQUEMA COM IP + RAL
[11] ITRN + ITRN + ITRNN + IP

1.16. Engravidou em uso de TARV:
[1] NENHUMA
[2] MONOTERAPIA COM AZT
[3] ITRN + ITRN
[4] ITRN + ITRN + NVP
[5] ITRN + ITRN + NFV
[6] ITRN + ITRN + LPV/R
[7]ITRN + ITRN + EFV
[8] ESQUEMA COM OUTRO IP — QUAL?

[9] IGNORADO
[10] ESQUEMA COM IP + RAL
[11] ITRN + ITRN + ITRNN + IP
1.17. Engravidou em uso de Efavirenz: [1] SIM  [2] NAO  [9] IGNORADO

1.18. Método anticoncepcional prévio: [1] SIM  [2] NAO  [9] IGNORADO

1.19. Gestacéo planejada: [1] SIM  [2] NAO  [9] IGNORADO



1.20. Categoria de Exposicdo ao HIV:
[1] HETEROSSEXUAL
[2] USUARIO DE DROGA INJETAVEL
[3] TRANSFUSAO SANGUINEA
[4] TRANSMISSAO VERTICAL
[5] ACIDENTE DE TRABALHO
[6] HEMOFILICO
[7] HOMOSSEXUAL/BISSEXUAL
[8] OUTRA. QUAL?

[9] IGNORADA
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ITRN INICIO FIM ITRNN INICIO FIM IP INICIO FIM
ABC ! I EFV I I APV ! I
AZT ! I NVP I I ATV I T
DAT [ I ATVIR I T
DDI [ I DRV/R I T
3TC /A I IDV I T
TDF /A I FPV/R I T
OUTRO LPV/R [ [
RAL I I NFV I T
MVC I I RTV I T
T20 I I SQV I T
Secdo 2: Caracteristicas do pré-natal
2.1. Pré-natal no CAISM: [1] SIM  [2] NAO [9] NAO FEZ PRE-NATAL
2.2. Data da Ultima menstruacdo: __ / [/
2.3. Numero de consultas no pré-natal: |__|__|
2.4. Idade gestacional no inicio do pré-natal: |__|__|
2.5. Peso ganho durante a gravidez: |__|__|
2.6. Doenca(s) definidora(s) de Aids no pré-natal:
[1] SIM. Qual(is)? [2] NAO [9] IGNORADO

2.7. Classificagéo da infec¢do pelo HIV durante a gestacéo: [1]1 [2]2 [3]3 [9] IGNORADO
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2.8. Outra(s) infeccdo(des) na gestacdo (Marque todas as alternativas que correspondam):

[1] NENHUMA [2] HEPATITE B [3] HEPATITE C [4] SIFILIS

[5] VAGINOSE BACTERIANA [6] CERVICITE
(GONOCOCO/CLAMIDIA/TRICOMONIASE)

[7] CANDIDIASE VAGINAL  [8] INFECCAO URINARIA [9] CONDILOMATOSE
[10] OUTRA(S). Qual(is)?

2.9. Complicacgéo obstétrica na gestacao, parto e pds-parto:

2.10.

2.11.

2.12.

2.13.

2.14,

2.15.

2.16.

2.17.

2.18.

2.19.

[1] NENHUMA [2] HEMORRAGIA UTERINA  [3] TRABALHO DE PARTO PREMATURO
[4] HIPERTENSAO ARTERIAL [5] DIABETES [10] OUTRA(S). Qual(is)?

IG na realiza¢do da primeira contagem de CD4 e carga viral: |__|__|
Valor da primeira contagem de CD4: Y I

Valor da primeira contagem da carga viral: A Y O A

Idade gestacional na segunda contagem de CD4 e cargaviral: |__| |
Valor da segunda contagem de CD4 antes do parto: |

Valor da segunda contagem da carga viral: A Y O A

Idade gestacional na terceira contagem de CD4 e cargaviral: |||
Valor da terceira contagem de CD4: I T

Valor da terceira contagem da carga viral: I

Uso de terapia antirretroviral durante a gestacao:
[1] NENHUMA
[2] MONOTERAPIA COM AZT
[3] ITRN + ITRN
[4] ITRN + ITRN + NVP
[5] ITRN + ITRN + NFV
[6] ITRN + ITRN + LPV/R
[7] OUTRO ESQUEMA COM IP
[8] ESQUEMA COM OUTRO IP — QUAL?

[9] IGNORADO
[10] ESQUEMA COM IP + RAL
[11] ITRN + ITRN + ITRNN + IP
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ITRN INiCIO FIM ITRNN INiCIO FIM IP INiCIO FIM
ABC I I EFV I I APV | [
AZT I I NVP I I ATV T [
DAT /A I ATVIR T T

DDI I I DRV/R T T

3TC I I IDV T T
TDF I I FPV/IR T T
OUTRO LPV/R T T

RAL I T NFV T I

MvC I T RTV T I

T20 I T SQV I I

2.20. Data de inicio de TARV: _ [/ [/

2.21. Data de trocade TARV: _ [/ |/

2.23. Tempo de uso de TARV na gestacdo:

2.24. Adesdo a terapia antirretroviral durante a gestacdo: [1] SIM  [2] NAO [3] NAO SE

APLICA [9] IGNORADO

2.25. Suspensdo de medicacao antirretroviral por intolerancia: [1] SIM [2] NAO [3] NAO SE
APLICA [9] IGNORADO

2.26. Droga(s) suspensa(s):

[1] NVP [2] EFV [3] AZT [4] 3TC [5] DAT

[6] DDI [7] LPVIRTV  [9] NFV [10] IDV [11] OUTRA.
QUAL?
Secdo 3: Caracteristicas do parto
3.1. Tipo de parto: [1] VAGINAL [2] FORCIPE [3] CESAREA
3.2. Tempo de bolsa rota: L] [ ] NAO HOUVE ROTURA
3.3. Trabalho de parto: [1] SIM [2] NAO

3.4. Uso de AZT durante o trabalho de parto e o parto: [1] SIM [2] NAO

3.5. Tempo de AZT antes do parto: ]
3.6. Episiotomia: [1] SIM [2] NAO

3.7. Indicacéo de cesérea:




[1] HIV
[2] ITERATIVIDADE

[3] SOFRIMENTO FETAL

[4] PRE-ECLAMPSIA

[5] GEMELARIDADE

[6] TRABALHO DE PARTO PREMATURO
[7] APRESENTACAO PELVICA

[8] OUTRA. QUAL?

[9] NAO SE APLICA

Secdo 4: Caracteristicas do recém-nascido

4.1.

Peso ao nascimento: |__ | || |

4.2. Comprimento ao nascimento: |__|__|

4.3.

4.4,

4.5,

4.6.

4.7.

4.8.

4.9,

Apgar 1° minuto: |__|_|

Apgar 5° minuto: |__|__|

Sexo: [1] MASCULINO [2] FEMININO
Idade gestacional ao nascimento: |__|__|

Adequacéo do peso para a idade gestacional:
[1] ADEQUADO PARA IDADE GESTACIONAL
[2] PEQUENO PARA IDADE GESTACIONAL
[3] GRANDE PARA IDADE GESTACIONAL

Uso de AZT apéds o nascimento:
[1] SIM. Por quanto tempo?  |__|__| DIAS [2] NAO [3] NAO SE APLICA
[9] IGNORADO

Uso de Nevirapina ap6s o nascimento: [1] SIM [2] NAO [3] NAO SE APLICA
[9] IGNORADO

4.10. Patologia neonatal:

[1] SIM. Qual(is)? Listar [2] NAO [9] IGNORADO

4.11. Malformacé&o congénita: [1] SIM. Qual(is)? Listar [2] NAO

[9] IGNORADO

4.12. Pratica do aleitamento materno: [1] SIM [2] NAO
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4.13. Ocorréncia de 6bito fetal:

[1] SIM [2] NAO [9] IGNORADO PASSE A 5.1
4.13b. Em que idade? |__| | SEMANAS
4.14. Ocorréncia de 6bito neonatal: [1] SIM [2] NAO [91 IGNORADO PASSE A5.1
4.14b. Em que idade? |__|_ | DIAS

4.15. Infecgdo da crianga pelo HIV materno:
[1] SIM
[2] NAO
[3] PERDA DO SEGUIMENTO
[4] CASO EM SEGUIMENTO
[5] TRANSFERENCIA PARA OUTRO MUNICIPIO E/OU ESTADO
[6] OBITO POR HIV
[7] OBITO POR OUTRAS CAUSAS
[9] NAO SE APLICA

4.16. Outra(s) infeccao(bes):  [1] SIM. Qual(is)? Listar [2] NAO
4.17. Aborto: [1] SIM [2] NAO
4.18. Parto em outro servico: [1] SIM [2] NAO
4.19. Gestacéo gemelar: [1] SIM [2] NAO

Secdo 5: Efeitos adversos maternos

5.1. Anemia: [1] SIM [2] NAO [9] IGNORADO
5.2. Plaquetopenia: [1] SIM [2] NAO [9] IGNORADO
5.3. Alterac&o hepatica: [1] SIM [2] NAO [9] IGNORADO
5.4. Displipidemia: [1] SIM [2] NAO [9] IGNORADO
5.5. Alergia: [1] SIM [2] NAO [9] IGNORADO
5.6. Alteracao glicemia jejum: [1] SIM [2] NAO [9] IGNORADO
5.7. Diabetes: [1] SIM [2] NAO [9] IGNORADO

5.8. Resultados de exames laboratoriais das gestantes coletados durante o pré-natal:
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RESULTADO
1

RESULTADO
2

RESULTADO
3

HB

AST

ALT

GAMA GT

FALC

BT

PLAQUET.

GLICEMIA

COLEST.

TGL

LDL

HDL

Secdao 6: Efeitos adversos do recém-nascido

6.1. Anemia:

6.2. Plaquetopenia:

6.3. Alteracdo hepética:

[1] SIM
[1] SIM

[1] SIM

[2] NAO
[2] NAO

[2] NAO

[9] IGNORADO

[9] IGNORADO

[9] IGNORADO

6.4. Resultados de exames laboratoriais das criancas coletados ao nascimento, ap6s um més
de vida e apés seis meses de vida:

RESULTADO
1

RESULTADO
2

RESULTADO
3

HB

AST

ALT

GAMA GT

FALC

BT

PLAQUET.




Ndmero da ficha: |_ |||

Nome da paciente:

HC da paciente: |__|__|_ | ||| |

Endereco: Rua

Bairro

Telefone: ( )

Data de nascimento da mulher:

Data do parto: / /

Nome do recém-nascido:

HC do recém-nascido: || | | |

, Cidade

INO

, Estado
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8.2.Anexo 2 - Figuras

Crianca que chega ao atendimento
com idade entre 1 e 18 meses (17
testa)

L
Abaixo do limite de detecgao 2

L

Repetir apds 4 meses de idade (2°
taste)

Detectivel ! Abaixo do limite de detecgdo *

l |

Repetir o teste com nova amostra?

(3° taste) Imediatamente Crianga ndo Infectada

l l

Detectdvel ' Abaixo do limite de detecgdo *
Crianga Infectada Crianca nao Infectada

Figura 1: Algoritmo para utilizacdo de testes para quantificacdo de RNA viral —
carga viral em criancas entre 1 e 18 meses: CV abaixo do limite de deteccdo no
1° teste

Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infeccéo pelo
HIV em Criancas e Adolescentes. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia
em Saude. Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais. 2014.
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Crianca que chega ao
atendimento com idade
entre 1 e 18 meses (1°
teste)

Y

Detectavel !

y

Repetir 0 teste com nova
amostra® (2° teste) ime-
diatamente

—

Detectavel ' Abaixo do limite de deteccio >

l |

Crianga Infectada Repetir apos 4 meses de idade (3° teste)

l |

. 1
Detectavel Abaixo do limite de deteccéo 3

) |

Crianca infectada Crianga ndo infectada

Figura 2: Algoritmo para utilizacdo de testes para quantificacdo de RNA viral —
carga viral em criancas entre 1 e 18 meses: CV detectavel no 1° teste

Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infeccéo pelo
HIV em Criancas e Adolescentes. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia
em Saude. Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais. 2014.
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Resultado

Amostra
S - =5 0 Indeterminada
esu eagente P : HIvE
para HIV* E

sim

! Em caso de suspeita de infecgio pelo HIV, uma nova amostra devera ser coletada 30 dias apos a data da coleta

desta amostra,
2 Emitir resultado indeterminado & coletar nova amostra apos 30 dias da data da coleta,

# Coletar segunda amostra e repetir o |1E de 4°G para concluir o resultado,

Legenda: Processo predefinido. [ F{Processo. < >{Exige uma tomada de decisio. ({Finalizador.

Figura 3: Algoritmo para utilizacdo de imunoensaio de 42 geracao e western blot,
imunoblot ou imunoblot rapido como teste complementar em criangas maiores

de 18 meses

Fonte: Manual Técnico para o diagnostico da Infecgdo pelo HIV. Ministério da
Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de DST, Aids e
Hepatites Virais. 2014.
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Coletar uma amostra por pungio venosa e
[EE— encaminha-la para ser testada com um dos
fluxogramas definidos para laboratorio.

l+———nio

[

@ am

* Utilizar um conjunto diagnéstico do mesmeo fabricante, preferencialmente de lote de fabricagio diferente.

2 Encaminhar o paciente para realizar o teste de Quantificagio de Carga Viral (RNA HIV-1).

? Em caso de suspeita de infecgdo pelo HIV, uma nova amostra devera ser coletada 30 dias apos a data da coleta desta amostra.

g ([ T}-frmems e [}

<C>—[Exigs uma tomada ds daclago.

. Amostra
esultad :
. sim Reagente
=== para HIV®
{ } Eall.uﬂnl.

Figura 4: Algoritmo para utilizacdo de dois testes rapidos de diferentes

fabricantes em criancas maiores de 18 meses.

Fonte: Manual Técnico para o diagnostico da Infeccdo pelo HIV. Ministério da
Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de DST, Aids e

Hepatites Virais. 2014.
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8.3. Anexo 3 - Parecer do CEP

\", FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
SN2 COMITE DE ETICA EM PESQUISA
£ A % http://www.fcm.unicamp.br/fcm/pesquisa/comite-de-etica-em-pesquisa

UNICAMP

CEP, 25/02/14.
(PARECER CEP: N° 351/2006)

PARECER

1 - IDENTIFICACAO:

PROJETO: “TOXIDADE E EFEITOS COLATERAIS MATERNOS E NEONATAIS
DA TERAPIA ANTI-RETROVIVAL EM GESTANTES PORTADORAS DO VIRUS
DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA”.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Helaine Maria Besteti Pires Mayer Milanez

IT- PARECER DO CEP.

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP
tomou ciéncia ¢ aprovou a emenda que altera a pesquisadora de Dra. Bruna Nakano
(Iniciagfio Cientifica) para Dra. Adriane Maira Delicio (doutorado), referente ao protocolo
de pesquisa supracitado.

O contetdo e as conclusdes aqui apresentados s@o de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e niio representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas
nem a comprometem.

IIT - DATA DA REUNIAO.

Homologado na I Reunido inéria do CEP/FCM, em 25 de fevereiro de 2014.

Profa. Dra. Fétima Aparecida Bottcher Luiz
COORDENADORA ddCOMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP
Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP
Rua: Tessdlia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX (019) 3521-7187

13083-887 Campinas - SP' cepi@fcm.unicamp.br



