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Resumo

Introducdo: A utilizacdo da terapéutica antiretrovirica na gravidez reduziu a
transmisséo vertical da infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH) de cerca
de 25% para menos de 2%. Contudo, sdo farmacos cujo perfil de seguranca na gravidez
ndo esta completamente definido. Alguns estudos animais levantaram a possibilidade de
toxicidade ap0s exposi¢do a esta terapéutica num periodo sensivel do desenvolvimento
fetal.

Objectivos: Avaliar os efeitos adversos da terapéutica antiretrovirica na crianca exposta
durante a gravidez, particularmente teratogenicidade, carcinogenicidade e toxicidade

mitocondrial.

Métodos: Pesquisa na PubMed de artigos publicados entre Janeiro de 1994 e Dezembro
de 2009 relativos a toxicidade da terapéutica antiretrovirica em criancas expostas in

utero.

Resultados: De um total de 207 artigos inicialmente obtidos, 39 diziam respeito aos
efeitos adversos em analise. Verificou-se grande heterogeneidade de metodologias de
estudo, conduzindo assim a resultados inconsistentes. Globalmente, estes estudos néo
revelaram risco aumentado de eventos adversos relacionado com a exposicao

antiretrovirica.

Conclusbes: A acentuada reducdo da transmissdo vertical do VIH com o uso de
farmacos antiretroviricos ultrapassa os eventuais riscos de efeitos adversos para a
crianca. Contudo, é fundamental o acompanhamento clinico a longo prazo das criancas

expostas, ja que estes efeitos se podem manifestar tardiamente.

Palavras-Chave: terapéutica antiretrovirica, exposicao in utero, efeitos adversos.



Abstract

Introduction: The use of antiretroviral therapy during pregnancy has led to a reduction
in the mother-to-child transmission of human immunodeficiency virus (HIV) from 25%
to less than 2%. However, the drugs’ security profile in pregnancy is not completely
established. Studies in animals have raised concerns regarding the potential toxicity of
this therapy in a vulnerable period of fetal development.

Objective: To evaluate the adverse effects of antiretroviral therapy on children exposed

during pregnancy, especially teratogenesis, carcinogenesis and mitochondrial toxicity.

Methods: PubMed research of articles published between January 1994 and December

2009 about antiretroviral toxicity after in utero exposure.

Results: Two hundred and seven articles first obtained, 39 of which addressed the
adverse effects in analysis. A great heterogenicity of methodology was observed and the
results are inconsistent. Globally, the studies don’t reveal a greater risk of adverse
events related to this therapy.

Conclusions: The significant reduction in vertical transmission of HIV with the
antiretroviral therapy outweighs the possible risk of adverse events to children.
However, the long term follow-up of these children is necessary since these effects may

occur later in childhood.

Key words: antiretroviral therapy, in utero exposure, adverse effects.
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Introducao

A Organizacdo das Nacgdes Unidas (ONU) estima que a infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (VIH) afecte hoje 33 milhdes de pessoas, das quais cerca de 16
milhGes sdo mulheres e 2 milhdes criancas. A cada dia sédo infectadas cerca de 1700 criancas,
com aproximadamente 400.000 novos casos durante o ano de 2008".

Em Portugal a incidéncia cumulativa da infeccdo VIH entre 1983 e 2008 atingiu cerca
de 35.000 casos, 320 dos quais diagnosticados em criangas até aos 12 anos de idade, o que
representa 0,9% do total de casos em igual periodo®. O Gltimo relatério da ONU para Portugal
refere ainda uma taxa de 0,3% de gravidas infectadas em 2005, com a ocorréncia de 83 casos
de transmissdo vertical no ano de 2004, mais 20 em relagdo ao ano anterior®,

A transmissdo vertical do virus, que pode ocorrer in utero, no peri-parto ou no periodo
pos-natal através do aleitamento materno, constitui a principal forma de contdgio na
populacdo infantil, pelo que esta é uma area de intervencdo prioritaria em termos de salde
publica*’. Na auséncia de qualquer intervencdo o risco de transmissdo é de 15-30% em
populacdes sem aleitamento materno®”.

A primeira grande conquista no &mbito da prevencdo da transmissdo vertical do VIH
surgiu em 1994 com o ensaio do Pediatric AIDS Clinical Trials Group (PACTG) 076, cujos
resultados demonstraram que a profilaxia com zidovudina (AZT) reduzia o risco de
transmissdo em cerca de 70% (de 25,5% para 8,3% no grupo exposto). Este protocolo
consistiu na administracdo oral da AZT entre as 14 e 34 semanas de gravidez, durante o parto
por infusdo endovenosa e nas primeiras 6 semanas de vida ao recém-nascido por via oral®.

A eficicia da quimioprofilaxia com AZT neste contexto ndo esta completamente
esclarecida mas deve-se em parte a diminui¢do da carga virica materna, reduzindo assim a

exposicdo do feto in utero ou durante o parto ao virus®®®

, podendo outros factores estar
envolvidos. A AZT apresenta também uma boa passagem transplacentéria, da qual resulta um
importante efeito profilactico no recém-nascido>®*°. Assim, mesmo que a grévida infectada
ndo preencha critérios clinicos, imunoldgicos ou viroldgicos para iniciar terapéutica
antiretrovirica (TARV), estd indicada a quimioprofilaxia para prevencdo da transmissdo
vertical do VIH>®?.,

A AZT é o farmaco mais estudado em relagédo a seguranca da sua utiliza¢éo na gravidez

e eficacia na reducdo da transmissdo vertical do VIH>8!12

, pelo que é frequentemente
incluido no regime terapéutico das gravidas infectadas*>®°. Outros farmacos tém-se revelado

igualmente seguros e eficazes neste contexto, quer em monoterapia quer em regimes



combinados, como a lamivudina (3TC) e abacavir (ABC) entre os inibidores nucleosideos da
transcriptase reversa (INTRs), a nevirapina (NVP) da classe dos inibidores ndo nucleosideos
da transcriptase reversa (INNTRs) e saquinavir (SQV) e lopinavir (LPV) entre os inibidores
da protease (IP)°. Ao contrario das restantes classes, os IP apresentam uma passagem
transplacentéria minima>°.

A TARV com associa¢do de varios farmacos permite reduzir o risco de transmissdo
para valores inferiores a 2%*°'%*2 A terapia antiretrovirica de alta eficacia (HAART)
envolve uma combinacdo de pelo menos 3 farmacos, sendo desejavel que pertencam a duas
classes diferentes, e é consideravelmente mais eficaz no tratamento de adultos com infeccéo
pelo VIH, pelo que uma proporcdo substancial de mulheres infectadas j& se encontra sob
HAART quando engravidam’°.

A TARV na gravidez, associada a intervencfes como a cesariana electiva e a privacao
do aleitamento materno>’, tem sido amplamente utilizada na prevencdo da transmisséo
vertical do VIH na maioria dos paises da Europa Ocidental e América do Norte®®, onde
actualmente se regista uma percentagem de infeccdo VIH em RN préxima de zero®. Trata-se,
contudo, de um procedimento dispendioso e complexo para os paises em desenvolvimento,
onde se registam as mais altas prevaléncias de infeccdo VIH. Neste sentido, tém sido
estudados regimes mais simples e de duragdo mais curta, que se tém revelado prometedores,
como a administracdo de NVP em dose unica durante o parto ou associada a AZT oral
neonatal durante 7 dias>®%*212,

Embora o beneficio da TARV na gravidez seja incontestavel, existem reservas em
relacdo a potencial toxicidade que a exposicdo a farmacos ARV in utero pode ter para a
crianca*”1%*3* O potencial risco envolvido depende da altura em que é administrado o
farmaco, duracdo da exposicdo, quantidade e tipo de farmacos envolvidos®®%*2 A
informacdo relativa a estudos de seguranca realizados em humanos é limitada, pelo que
grande parte dos dados provém de estudos animais’*>.

Alguns efeitos adversos da TARV encontram-se ja estabelecidos, como a toxicidade
hematoldgica induzida pela AZT (anemia e neutropenia), que na maioria das vezes é ligeira e
transitoria, com normalizacdo dos valores hematoldgicos apds suspensdo do farmaco®®™°.
Contudo, outros efeitos desta terapia ainda se encontram em estudo, nomeadamente
teratogénicos, carcinogénicos e mitocondriais>®'%.

Efectivamente, um dos primeiros aspectos a ter em conta perante a necessidade de

administrar um farmaco a uma mulher gravida prende-se com a sua potencial



teratogenicidade, sobretudo quando a exposi¢cdo in utero ocorre durante o periodo
particularmente sensivel da organogénese’%.
O potencial carcinogénico dos farmacos ARV tem sido sugerido em estudos

5,9,21,22

animais e varios estudos subsequentes em humanos tém procurado avaliar se a

exposicdo perinatal aos mesmos esta associada a um risco aumentado de neoplasias a médio
ou a longo prazo®®.

A toxicidade mitocondrial induzida pelos INTRs encontra-se descrita nos adultos
submetidos a este tratamento® e tem sido amplamente estudada nas criangas expostas durante
a gravidez e/ou periodo neonatal. A inibicdo da polimerase gama do DNA mitocondrial
(DNAmt) pelos INTRs estara relacionada com a inducéo de disfuncéo mitocondrial®.

O crescente numero de gravidas infectadas pelo VIH e, neste sentido, o uso cada vez
mais difundido da TARV durante a gestacdo levou a que se guestionassem e estudassem 0s
efeitos que essa terapia pode ter sobre a crianga. Nesta revisao optou-se por abordar apenas 0s
efeitos relativos as criancas expostas ao VIH, mas ndo infectadas, a fim de evitar factores
confundidores inerentes a prépria infeccdo VIH, que por si sé, pode eventualmente ser
responsavel por muitos destes quadros ou outros similares. Pretende-se, assim, ponderar se 0S
efeitos adversos desta intervencdo terapéutica sobre as criangas poderdo eventualmente por
em causa 0s seus comprovados beneficios na diminuicéo da transmisséo vertical do VIH.

O presente trabalho pretende portanto resumir a evidéncia cientifica actualmente
disponivel a este respeito e salientar questdes que permanecem por esclarecer e que poderao

ser alvo de estudos futuros.

Meétodos

Para avaliar a evidéncia cientifica disponivel em relacdo aos riscos que a exposicao a
TARYV durante a gravidez pode implicar para o feto ou crianca foi efectuada uma pesquisa
electrénica na base de dados MEDLINE via PubMed, com restricdo a artigos de lingua
portuguesa, inglesa e espanhola, publicados entre 1 de Janeiro 1994 e 31 de Dezembro de
2009. Utilizaram-se as palavras-chave: antiretroviral therapy, pregnancy, in utero exposure,
adverse events, HIV-uninfected children, congenital abnormalities, cancer, mitochondrial
disorders, em trés combinacdes distintas, aumentando desta forma a capacidade de abranger o
maximo de citacdes relacionadas com o objectivo da revisdo. Foram, assim, obtidos 207

artigos.



A selecgdo das citacOes relevantes foi conduzida em varias etapas, de acordo com 0s
objectivos da pesquisa, nomeadamente a inclusdo de estudos relativos apenas a criangas
expostas ao VIH, mas ndo infectadas, abrangendo os efeitos adversos que possam resultar da
exposicdo in utero a TARV, em especial a sua teratogenicidade, carcinogenicidade e
toxicidade mitocondrial. Na primeira etapa da selecgcdo da literatura relevante, que consistiu
na leitura do titulo e do resumo, foram identificados os artigos potencialmente relevantes e
excluidos 120, entre os quais 70 revisfes; numa segunda fase, procedeu-se a obtencdo e
leitura dos textos completos dos restantes artigos, tendo-se excluido mais 36. Num terceiro
tempo, foram excluidos 27 artigos cujo texto integral ndo foi possivel obter. Na selecgéo final,
foram revistas as listas de referéncias dos artigos relevantes, e incluidos mais 15 artigos para
analise. No total, 39 artigos foram analisados nesta revisdo (ver figura 1 em anexo).

Foram também utilizadas as orienta¢des de tratamento da mulher gravida infectada pelo
VIH elaboradas pela ONU, bem como as que se encontram preconizadas na Europa
(European AIDS Clinical Society — EACS), EUA (Perinatal HIV Guidelines Working
Group), Reino Unido (British HIV Association Guidelines - BHIVA) e Portugal
(Coordenacéo Nacional para a InfeccdoVIH/SIDA).

Efeitos adversos associados a exposicao antiretrovirica in utero

Efeitos Teratogénicos

O mecanismo pelo qual os farmacos ARV podem eventualmente exercer efeitos
teratogénicos ndo se encontra esclarecido, embora possa estar relacionado com a incorporagao
do agente no DNA fetal, dependendo assim da passagem transplacentaria do mesmo em
periodos de intensa diferenciacdo celular, como a organogénese.

Para estabelecer a teratogenicidade de um farmaco especifico é necessario comprovar
que a frequéncia de malformacdes congénitas (MC) entre as criangas expostas a esse farmaco
é superior & sua frequéncia na populacdo geral®’?®. Assim, os resultados dos vérios estudos
sdo, sempre que possivel, comparados com os valores populacionais de projectos de
vigilancia epidemioldgica de MC, como o Metropolitan Atlanta Congenital Defects Program
(MACDP)? nos EUA ou o European Surveillance of Congenital Anomalies (EUROCAT) na
Europa®.



A Food and Drug Administration norte-americana (FDA) classificou a potencial
toxicidade dos farmacos na gravidez nas categorias A-D (Tabela 1 em anexo). Muitos dos
farmacos antiretroviricos ainda ndo foram suficientemente investigados para que se possa
inferir acerca da sua possivel teratogenicidade, mas actualmente a maioria encontra-se
classificada nas categorias B e C*01213,

O efavirenz (EFV), anteriormente classificado na categoria C, tem sido associado a
defeitos graves do tubo neural em ensaios animais com exposicdo in utero a TARV. Embora
estes estudos nem sempre sejam preditivos do risco humano, existem relatos clinicos
retrospectivos de malformacdes desse tipo em criangas expostas ao EFV no primeiro trimestre

1031 "9 que justificou a sua reclassificacdo na categoria D de toxicidade da FDA%.

de gestacdo
Por este motivo, as recomendacdes terapéuticas actuais sugerem que o EFV seja evitado no
primeiro trimestre de gravidez*>%°3*, Nos casos em que a gravidez é apenas detectada depois
deste periodo, o EFV pode ser continuado. A suspensdo temporaria do EFV ndo é
recomendada, atendendo & sua prolongada semivida®®.

A AZT esteve associada a efeitos teratogénicos em ensaios animais com doses 300
vezes superiores as indicadas em humanos®. Foi também demonstrada a sua incorporagéo no
DNA da placenta e dos linfécitos fetais®*, pelo que actualmente se encontra na categoria C. A
andlise inicial das criancas do estudo PACTG 076 expostas a AZT durante a gravidez e
perfodo neonatal ndo revelou incidéncia aumentada de MC®.

O Antiretroviral Pregnancy Registry (APR) € um projecto epidemioldgico
internacional que recolhe dados observacionais em relacdo a exposicdo ARV durante a
gravidez com o objectivo de avaliar a potencial teratogenicidade destes farmacos. Os seus
dados sdo fornecidos de forma voluntaria e confidencial pelos profissionais de saude, que
devem recrutar as gravidas o mais cedo possivel na gestacdo a fim de assegurar que 0s casos
possam ser considerados prospectivos, maximizando a validade dos dados. O APR também
recolhe informacgdo de estudos retrospectivos, ensaios clinicos e procura reunir a literatura
disponivel através de uma pesquisa sistematica anual na Medline.

O altimo relatorio compreende as exposicOes reportadas entre 1 Janeiro de 1989 e 31
de Julho de 2009, segundo o qual a prevaléncia de MC entre 10803 exposicdes é de 2,7/100
nados-vivos. Tendo em conta apenas as exposicdes no 1° trimestre da gestacéo, a prevaléncia
é de 2,8/100 nados-vivos'. Este valor ndo é significativamente diferente do observado pelo
MACDP, no qual a prevaléncia geral de defeitos major nas criangas nascidas entre 1978 e
2005 situou-se entre 2,8 e 3,0/100 nados-vivos®*'. S&o necessarias pelo menos 200
exposicoes para detectar um aumento para o dobro no risco global de MC, nimero alcangado



pelo APR para exposicdes no 1°rimestre aos seguintes farmacos: AZT, 3TC, ABC,
atazanavir, EFV, didanosina (ddl), emtricitabina, indinavir, lopinavir, nelfinavir, NVP,
ritonavir, estavudina e tenofovir. Apenas foi detectado aumento do risco de MC até a data
para a ddl (5,8%). Contudo, uma analise dos defeitos observados ndo revelou qualquer padrao
particular de MC™.

A mais recente publicacdo do European Collaborative Study (ECS), estudo de coorte
prospectivo de gravidas infectadas pelo VIH seguidas em 9 paises europeus, revela uma
prevaléncia de MC entre 900 criancas expostas in utero a TARV de 1,6%, similar a das
criancas ndo expostas (1,4%). Registaram-se sobretudo defeitos cardiocirculatdrios, renais e
gastrointestinais*’.

O National Study of HIV in Pregnancy and Childhood (NSHPC) registou os casos de
MC em criangas expostas a ARV in utero, nascidas entre 1990 e 2007 de mulheres infectadas
pelo VIH no Reino Unido e Irlanda. A publicacdo destes dados em 2009 revelou uma taxa
global de MC de 2,8%, passando a 2,1% ap0s exclusdo das anomalias minor. Estes resultados
sdo consistentes com as estimativas do EUROCAT para as MC major na Inglaterra (2-3%) e
na Europa (2,2%). O ajuste dos resultados para potenciais factores confundidores, como etnia,
idade, consumo de drogas endovenosas e estado clinico da infeccdo VIH maternos, ndo
revelou associagdo significativa a MC. Nao existiram diferencas significativas em relacdo a
prevaléncia de MC estratificada por trimestre de exposicdo ou classe de TARV. As MC mais
frequentemente observadas neste caso foram as musculoesqueléticas®”.

O primeiro estudo realizado em Espanha acerca das MC neste tipo de coortes foi
publicado em 2009 e teve como base os dados da Fundacéo para a Investigacdo e Prevencéo
da SIDA em Espanha (FIPSE), iniciada em 2000 com o objectivo de seguir prospectivamente
as gravidas infectadas pelo VIH e os seus filhos até aos 3 anos de idade. Foi registada uma
prevaléncia de MC de 8,4%, valor superior ao observado nas coortes europeias € americanas
descritas anteriormente, que os autores justificam com as diferencas entre os sistemas de
vigilancia utilizados. Efectivamente, os sistemas de vigilancia activos, como o da coorte
FIPSE, que procuram realizar avaliagcbes dirigidas, nomeadamente ecografias seriadas no
periodo pré-natal e neonatal, apresentam de um modo geral valores superiores de MC em
relacdo aos sistemas de vigilancia passivos, em que apenas se registam os defeitos congenitos
detectados ao nascimento, como no European Collaborative Study ou APR. Assim se
compreende que este estudo activo tenha permitido identificar MC que de outra forma ndo
seriam diagnosticadas, como alteraces vasculares hepéticas, comunicacgdes interauriculares e

interventriculares ou alteracdes da morfologia ureteral. As MC mais frequentes foram as



genitourindrias. Factores como a etnia e idade maternas, consumo de tabaco, diabetes pre-
gestacional ou gestacional ndo influenciaram a taxa de MC, ao contrario do consumo de
drogas ilicitas e a anemia materna no 3° trimestre, que influenciaram positivamente a taxa de
McC*.

Nos EUA, o Women and Infants Transmission Study (WITS), estudo prospectivo de
gravidas infectadas pelo VIH e filhos destas, a raz&o de defeitos apds exposi¢cdo ARV durante
a gravidez (3,56/100 nados-vivos) € similar a reportada pelo projecto MACDP na sua ultima
actualizacdo. Neste estudo importa destacar a associacdo entre a exposicdo a AZT no 1°
trimestre e o desenvolvimento de hipospéadias, que foi alids a MC congénita mais frequente do
estudo. Os autores ndo sobrevalorizam esse achado, afirmando que o mesmo pode resultar do
facto dos numeros das exposicBes serem insuficientes. Este resultado requer assim
confirmacdo e os autores propdem outras explicacdes plausiveis para a sua ocorréncia®.

De um modo geral, podemos dizer que os estudos observacionais de larga escala ndo
detectaram, para ja, um aumento global na prevaléncia de MC associadas a exposicéo
antiretrovirica®**%,

Algumas limitacGes destacadas pelos varios autores sdo as inerentes aos estudos
observacionais, ou seja, 0 numero insuficiente de exposi¢des para que se possa inferir acerca
do aumento do risco de MC, a auséncia de ajuste para possiveis factores confundidores,
nomeadamente habitos tabagicos maternos, infec¢bes concomitantes a do VIH, medicacédo
durante a gravidez para além da ARV. Para além disto, ha que ter em conta as diferentes
classificacbes de MC usadas e o facto das malformagdes ndo evidentes ao nascimento

poderem eventualmente estar subestimadas.

Efeitos Carcinogenicos

Os analogos nucleosideos apresentam afinidade variavel pelo DNA de mamiferos,
exercendo a sua actividade antiretrovirica como terminadores de cadeia pela incorporagdo no
DNA viral apés fosforilagdo e como inibidores da transcriptase reversa do VIH. As
polimerases do hospedeiro podem também usar os analogos nucleosideos durante a replicacdo
do DNA, o que potencialmente induz instabilidade genémica traduzida em incorporagédo do
agente no DNA, encurtamento dos telomeros, dispersdo da heterocromatina, formacdo de

22,38

micronucleos A exposicdo fetal e neonatal constitui uma situacdo de particular



sensibilidade por estar associada a um periodo de intensa replicagdo do DNA e activagdo de
VArios oncogenes e genes supressores tumorais®*,

A potencial carcinogenicidade dos farmacos ARV foi sugerida pelos resultados
positivos obtidos em estudos animais (Tabela 1 em anex0)®?*%. A AZT revelou ser
carcinogénica em ratinhos expostos por via transplacentaria a doses muito superiores as
administradas em humanos, com desenvolvimento de tumores epiteliais vaginais nao

92139 ovéricos, uterinos, pulmonares e hepaticos?*°. Estudos em ratos e macacos

invasivos
submetidos a AZT in utero evidenciaram ainda encurtamento dos teldémeros e incorporacao
do agente no DNA mitocondrial e nuclear fetal, aspectos tidos como marcadores de

21,22,40

genotoxicidade Assim, de acordo com a evidéncia disponivel relativamente a

carcinogenicidade animal, a AZT é classificada pela International Agency for Research on
Cancer (IARC) no grupo 2B - possivel carcinogénio para humanos®*“°.

Os modelos animais tém-se revelado importantes no estudo da possivel
carcinogenicidade humana associada & TARV perinatal. Contudo, os resultados dos varios
estudos sugerem que a sensibilidade pode diferir entre espécies de mamiferos, atendendo ao
metabolismo e dindmica gestacional diferentes em relacdo aos humanos, 0 que é sobretudo
verdade para os roedores’®****, Assim, os ensaios animais ndo devem ser considerados
preditivos do risco humano de forma categérica para avaliar a genotoxicidade humana
perinatal®?.

De um modo geral, os estudos observacionais prospectivos na Europa e EUA ndo tém
revelado um aumento na incidéncia de neoplasias em criancas expostas in utero a ARV%8%
2> Num estudo de 727 criancas de duas importantes coortes americanas (PACTG 076/219 e
WITS) expostas a AZT in utero ndo foram detectadas neoplasias a curto prazo, ap6s periodos
de follow-up médios entre 1 e 3 anos.

Da mesma forma, o ECS ndo registou ocorréncia de neoplasias durante um periodo
médio de follow-up de 2,2 anos, considerado um intervalo de tempo muito curto para que se
possam retirar conclusées relativas a possivel carcinogenicidade®®.

A Enquete Périnatale Francaise identificou 10 casos de cancro entre as 8853 criangas
expostas a ITRNs in utero, sendo que o risco global ndo foi superior ao encontrado na
populacdo geral de acordo com as taxas de referéncia regionais de 1990-1999 (8,9 casos) ou
nacionais de 2000-2004 (9,6 casos). Contudo, 5 tumores envolveram o SNC, engquanto apenas
seriam de esperar 1,6 a 2,1 casos com base nas mesmas taxas de referéncia. Note-se que
alguns dos tumores do SNC observados s&o extremamente raros em crianga, COMO

pineoblastoma e astrocitoma fibrilar intraventricular. Todas as criancas com neoplasias



10

haviam sido expostas a ITRNs durante a gravidez e a idade média de diagndstico das
neoplasias foi de 5,4 anos de idade. A destacar ainda o facto do risco de cancro ter sido
superior para as 365 criancas expostas a combinagdes que incluiam pelo menos a 3TC e a ddl,
em relacdo as 2147 criancas expostas a monoterapia com AZT?*,

Os resultados deste estudo sublinham a ideia de que para além do perfil de
genotoxicidade inerente a cada agente, as combinagdes de NRTIs podem em teoria resultar
em toxicidade aditiva ou sinergistica®.

A genotoxicidade destas combinagdes antiretroviricas em fetos humanos ndo é
actualmente conhecida, mas pode ser estimada em estudos animais com primatas,
considerados modelos excepcionalmente Uteis pelas semelhangas no que toca a
farmacocinética e fisiologia gestacional em relacdo a humanos.

Um estudo publicado em 2002 por Olivero et al procurou simular a exposicao
transplacentaria humana a AZT e AZT+3TC, estudando macacos Erythrocebus patas
submetidos durante a gravidez a doses equivalentes aos regimes terapéuticos humanos. No
final da gestacdo foram examinados varios tecidos organicos para determinar a incorporacéo
destes farmacos no DNA fetal. Os dados revelaram que esta incorporagdo foi superior nos
animais expostos a AZT+3TC em relacdo aos expostos apenas a AZT. O encurtamento dos
telémeros foi sobretudo observado nos animais expostos in utero a terapia combinada. Os
resultados sugerem que a exposicdo transplacentaria a varios farmacos ITRNs nos fetos de
primatas em desenvolvimento, embora mais eficaz na prevencdo da transmissao vertical do
VIH, é também mais genotdxica comparada com a exposicdo transplacentaria apenas a
AZT??. Com base em estudos in vitro de mutagénese ja realizados, foi proposta, por ordem
decrescente de genotoxicidade, uma escala para varias combinagdes de ITRNs: AZT-ddI >
dd1-3TC > AZT-3TC*.

O advento de novas tecnologias tem possibilitado a realizacdo de estudos mais
especificos, que permitem a avaliacdo precisa de indicadores de genotoxicidade, como 0s

2442 Os microntcleos sdo biomarcadores de lesdo

eritrocitos micronucleados (MNRET)
cromossomica e consistem em fragmentos cromossomicos ndo incorporados no nucleo
principal apés divisdo celular, sendo comumente avaliados em linfécitos e eritrocitos*.

Para determinar se a exposicdo transplacentaria a AZT estaria associada a lesdo
cromossomica, Witt et al avaliou a frequéncia de MNRET em 16 pares mées-filhos, 13 dos
quais expostos a AZT in utero. Observaram-se aumentos de cerca de 10 vezes na frequéncia
de MNRET em criangas expostas a AZT no periodo pré-natal em relagdo as amostras controlo

de criancas nascidas de mulheres no infectadas pelo VIH e ndo submetidos a TARV*.
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A exposicdo perinatal a AZT em monoterapia ou combina¢do com outros ITRNs pode
afectar a organizagdo da heterocromatina constitutiva, como foi comprovado no estudo dos
leucdcitos periféricos de 25 criangas nao infectadas nascidas de mulheres seropositivas
tratadas com AZT e/ou outros ITRNs durante a gravidez. A dispersdo da heterocromatina foi
observada mais frequentemente em criangas expostas a ITRN do que nos controlos nédo
tratados, tendo este achado persistido muito ap6s término da terapia. As consequéncias
clinicas desta anomalia persistente sdo dificeis de avaliar, mas tendo a heterocromatina um
importante papel na regulacdo epigenética, poderdo estar associadas a risco aumentado de
cancro, doenca neuroldgica grave e hematopoiese alterada®®.

Uma importante limitagc&o deste tipo de estudos que procuram avaliar eventos a longo-
prazo prende-se com o facto do intervalo de tempo entre a exposicdo a um agente
carcinogénico e o desenvolvimento da neoplasia poder ser de varios anos, pelo que se

recomenda uma vigilancia continua das criancas expostas até a idade adulta®**2.

Efeitos associados a Toxicidade Mitocondrial

A toxicidade mitocondrial tem sido descrita em adultos submetidos a TARV de longa

duracdo com ITRNs>*

, manifestando-se no desgaste do musculo esquelético e cardiaco,
aumento dos niveis séricos de lactato, défices de enzimas da cadeia respiratoria, depleccdo da
quantidade de DNAmt ou lesdes mitocondriais estruturais®®. A resolugdo do quadro apés
descontinuacéo da terapia é geralmente observada®.

Os estudos in vitro indicam que os ITRNs exercem um efeito inibitério significativo
sobre a polimerase gama, essencial para a replicacdo do DNAmt nas células humanas®®#4“¢. A
zalcitabina (ddC), estavudina (d4T) e ddl sdo inibidores relativamente fortes dessa enzima,
seguidas pela 3TC, AZT e ABC*?**_ A inibicdo da polimerase gama pode levar a depleccdo
dos niveis de DNAmt, limitando a sintese de subunidades da cadeia respiratoria, de que
resulta alteracdo da fosforilacdo oxidativa com predominio da respiracdo anaerdbia e
producdo de lactato. Assim, a hiperlactacidemia (lactato sérico> 2 mmol/L), embora pouco
especifica, € com frequéncia usada para monitorizar a toxicidade mitocondrial associada aos
ITRNs. As mitocondrias sdo ubiquitarias, pelo que um défice na fosforilagdo oxidativa pode
virtualmente afectar todos os sistemas organicos, dando origem a uma variedade de sindromes

26,45,46

clinicos . Nas criangas com exposicdo in utero a agentes ITRNs, é fundamental
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esclarecer a potencial toxicidade mitocondrial sobretudo em relagdo aos tecidos em
desenvolvimento com maiores necessidades energéticas, como o musculo e 0 SNC*.

Os critérios de Walker para disturbios mitocondriais constitucionais em adultos foram
modificados de forma a poderem ser aplicados adequadamente em criancas®®. Para se
estabelecer o diagndstico deverdo estar presentes 2 critérios major (encefalopatia de cadeia
respiratéria, mais de 2% de fibras red ragged no musculo esquelético, sintese de ATP nos
fibroblastos pelo menos 3 desvios padrdo abaixo da média) ou 2 critérios minor (mutacao no
DNAmMt ou nuclear de provavel patogenicidade, pelo menos um indicador metabolico de
deficiente fungdo da cadeia respiratoria, sintese de ATP nos fibroblastos pelo menos 2 desvios
padréo abaixo da média) e 1 critério major?®4"*°,

Atendendo a apresentacdo clinica variavel e inespecifica que dificulta o diagnostico
definitivo de distdrbio mitocondrial, tem sido dificil avaliar a sua incidéncia global,
estimando-se que varie entre 0,01% e 0,03% na populaco pediatrica geral®®.

Os primeiros casos de disfungdo mitocondrial ap6s exposicao perinatal a TARV foram
descritos em Franca em 8 criancas da Enquete Perinatal Francaise (EPF) expostas in utero a
AZT * 3TC, com estudos especificos em tecidos alvo a apoiar o diagnostico e exclusdo de
mutacdes conhecidas associadas a doenga mitocondrial constitucional. As 5 criancas
sintométicas apresentavam quadros diversos, como episodios convulsivos, défices
neuroldgicos, miopatia periférica. Nas restantes 3 criancas registaram-se importantes
alteracdes bioldgicas ou neuroldgicas sem repercussdo clinica, nomeadamente acidose lactica
persistente, distdrbios hematolégicos e achados patolégicos na RMN cerebral ou
electroretinografia. Todas as criancas apresentavam reduzida actividade de complexos da
cadeia respiratdria, em andlise realizada apds término da exposicdo ARV. Os resultados deste
estudo causaram grande impacto na comunidade cientifica sobretudo pelo facto de se ter
verificado a morte de 2 destas criancas com doenca progressiva do SNC relacionada com
disfuncéo mitocondrial®®.

Neste sentido, um grupo de investigadores dos EUA formou o Perinatal Safety Review
Working Group e procedeu a revisdo sistematica de todas as mortes ocorridas antes dos 5
anos de idade em criangas expostas a ARV no periodo perinatal, participantes em 1 de 5
estudos de coorte observacionais e ensaios clinicos dos EUA - PACTG, WITS, Perinatal
AIDS Collaborative Transmission Study (PACTS), Pediatric Spectrum of Disease (PSD) e
Pediatric HIV Surveillance (PHS). De entre mais de 20 000 criangas, metade das quais com
exposicdo a ITRNs, registaram-se 223 mortes, classificadas de acordo com a possivel

associacdo a disfuncdo mitocondrial (classe 1- sem relacdo com disfun¢do mitocondrial;
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classe 2- relacdo pouco provavel; classe 3- relagdo possivel; classe 4- relagdo comprovada ou
altamente sugestiva; sindrome de morte subita infantil). A maioria dos casos foi atribuido a
classe 1 e apenas 3 casos, correspondentes a criangas com infeccdo VIH indeterminada e
exposicdo ARV ndo comprovada, pertenceram a classe 3. Poucas criangas haviam sido
expostas & mesma combinac&o terapéutica dos dois casos fatais descritos na EPF>.

A pesquisa sistematica dos sintomas neuroldgicos que pudessem ser atribuidos a
disfuncdo mitocondrial foi entretanto estendida a todas as criancas da EPF. Verificou-se que
12 das 4392 criancas da coorte apresentaram aos 18 meses de idade achados clinicos,
bioguimicos e histopatoldgicos compativeis com disfuncdo mitocondrial, o que corresponde a
uma incidéncia de 0,26%, substancialmente superior a observada na populacgdo geral (0,01%).
N&o foram encontrados casos semelhantes no grupo nao exposto a ARV nem outra condi¢édo
perinatal que pudesse explicar a sintomatologia®’. A anélise das RMN cerebrais de 49
criangas desta coorte revelou alteracBes imagioldgicas em cerca de metade dos casos. A
hiperdensidade da substancia branca supratentorial e da ponte tegmentar foram as alteragdes
mais frelquentes, observando-se mais raramente necrose e atrofia cortical. Estas alteracdes
sdo similares as observadas em pacientes com doencas mitocondriais constitucionais e
embora sejam relativamente inespecificas, neste estudo foi possivel excluir todas as causas
conhecidas que potencialmente induzem alteracGes clinicas e radiolégicas similares. Para
além disto, a hiperdensidade da substancia branca é dificil de avaliar em crian¢as com menos
de 3 anos devido a maturacdo da mielina que ainda decorre nesta idade. Neste sentido, 0
desenvolvimento de novas tecnologias serd fundamental para melhor delinear o espectro e
importancia destas alteracdes imagiolgicas™.

Na coorte PACTG 219/219C, que segue criancas expostas ao VIH, foram identificados
17 casos com quadro clinico de etiologia desconhecida que poderia ser atribuido a disfuncéo
mitocondrial, 0 que correspondeu a uma prevaléncia de 1,8%, muito superior a observada na
EPF. O estudo revelou ainda que a exposicdo a 3TC £ AZT com inicio no 3° trimestre de
gravidez se encontrou significativamente associada a possivel disfuncdo mitocondrial.
Contudo, ndo se realizaram avalia¢Oes especificas para patologia mitocondrial e importantes
factores confundidores, como o consumo de substancias psicoactivas durante a gravidez, ndo
foram devidamente controlados*.

O desenvolvimento cognitivo das criancas expostas a agentes ARV tem sido alvo de
particular atencdo pelos investigadores e foi analisado em pormenor num estudo comparativo
do neurodesenvolvimento entre criancas ndo infectadas pelo VIH e expostas a HAART in

utero e criangas ndo expostas a qualquer TARV neste periodo®. Visto que o desenvolvimento
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cognitivo depende nédo sé de condicionantes genéticas, mas também de factores ambientais, 0s
autores procuraram que os dois grupos apresentassem contexto socioecondmico semelhante.
Verificou-se que as criangas expostas obtiveram pontuagdes inferiores em todos os testes de
desenvolvimento infantil realizados, em relacdo as criancas ndo expostas a referida
terapéutica. Contudo, a exposic¢do a substancias de abuso durante a gravidez revelou ter um
maior impacto no neurodesenvolvimento das criancas do que a TARV, ja que apds ajuste dos
resultados para essa variavel, ndo se registaram diferencas significativas entre 0s grupos em
qualquer dominio avaliado. Um estudo similar foi recentemente realizado na Colémbia, nao
tendo as avaliagdes do desenvolvimento psicomotor revelado diferencas importantes entre as
criancas expostas e ndo expostas a TARV durante a gestacao®>.

Foram descritos em Espanha outros 3 casos de disfun¢do mitocondrial grave em 123
criancas ndo infectadas e expostas a TARV in utero, que apresentaram hiperlactacidemia e
atraso no desenvolvimento psicomotor, com resolugdo completa do quadro clinico até aos 2
anos de idade®.

Foi também publicado um caso nos EUA, relativo a uma crianga exposta a AZT+3TC
durante a gravidez e periodo neonatal, que apresentava marcada hipotonia e atraso de
desenvolvimento. Para além da deplecdo do DNAmt e défices enziméaticos da cadeia
respiratdria, a bidpsia muscular revelou igualmente alteracbes compativeis com disfuncdo
mitocondrial. A avaliacdo para infeccdo VIH foi negativa, bem como outros estudos
viroldgicos e genéticos para factores de risco reconhecidos de depleccdo mitocondrial, além
da exposicdo a ITRNs. Aos 7 meses de idade a crianga mantinha atraso no desenvolvimento,
era dependente de gastrostomia e apresentava perda intermitente do reflexo do vémito®®.

O mais recente relato de um caso similar provém da Italia, correspondendo a crianca
com encefalopatia neonatal e hiperlactacidemia, atraso psicomotor grave e problemas visuais,
gue melhoraram por volta dos 5 anos de idade. Embora tenha sido observada depleccdo grave
de DNAmt, este achado era menos pronunciado aos 6 meses de idade. O caracter transitorio
dos achados clinicos e laboratoriais representa um forte argumento contra a hipdtese de
distarbio mitocondrial genético®’.

Alguns estudos tém revelado evidéncia de depleccdo do DNAmt em criancas
assintomaticas, ndo infectadas pelo VIH e expostas a ITRNs in utero**®, Neste contexto,
Poirier e seus colaboradores quantificaram o DNAmt presente nos leucdcitos do sangue do
corddo umbilical e sangue periférico de criangas expostas ou ndo a AZT in utero. A depleccdo
significativa do DNAmt das criancas expostas persistiu até aos dois anos de idade, embora

sem traducéo clinica, face aos grupos controlo sem exposicdo a TARV*,
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A possibilidade da quantificacdo do DNAmt constituir um procedimento ndo invasivo e
simples para avaliagdo de toxicidade mitocondrial é posta em causa por vérios factores,
nomeadamente o facto de criancas com disfuncdo mitocondrial estabelecida ndo terem
apresentado depleccdo DNAmMt>>*2. Para além disto, a sua utilidade é também limitada por se
desconhecer para ja o limiar de depleccdo associado a disfuncéo clinicamente relevante®.

Os estudos publicados sobre a toxicidade mitocondrial associada a TARV diferem
muitas vezes na metodologia e definicdo dos casos de toxicidade mitocondrial, o que pode
explicar os achados inconsistentes. As avaliacbes mitocondriais especificas sdo complexas,
envolvendo por vezes procedimentos invasivos como bidpsia muscular, pelo que ndo sao
habitualmente usadas no diagndéstico de rotina. Para além disso, na maioria dos estudos nao
houve controlo para potenciais factores confundidores, como consumo de substancias de
abuso durante a gravidez, prematuridade, infeccdo materna, que podem estar também
associados a eventos neurolégicos adversos®:.

Uma importante area de investigacdo continua a ser o neurodesenvolvimento das
criancas expostas, uma vez que este tem sido avaliado por um curto periodo de seguimento,
podendo haver défices que se manifestem mais tarde na vida da crianca. Para além disso, em
alguns modelos animais a exposi¢do in utero a AZT conduz a comportamento anormal de
fisiopatologia e relevancia desconhecida para 0 Homem>*®, Salienta-se por isso, mais uma

vez, a importancia do seguimento destas criancas até idades mais avancadas.

Conclusao

O crescente uso de HAART nos paises desenvolvidos durante a gravidez permitiu a
reducdo da taxa de transmissao vertical do VIH de cerca de 25% para valores inferiores a 2%.
Contudo, a introducdo relativamente recente destes farmacos, bem como a sua utilizagdo num
periodo especial do desenvolvimento como a organogénese, tem levantado questfes em
relacdo & sua seguranca para as criangas expostas, particularmente a médio e a longo prazo.

Os estudos animais tém sugerido um risco aumentado de defeitos congénitos,
neoplasias e disfuncdo mitocondrial em criancas expostas a TARV durante a gravidez e
periodo neonatal. Contudo, embora inconsistentes, a maioria das observagdes em humanos
ndo tem revelado um risco de eventos adversos nas criangas expostas superior ao da

populagéo geral. Dada a diversidade de registos de onde sdo obtidos dados a este respeito,
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torna-se fundamental a realizacdo de mais estudos prospectivos desenhados especificamente
para este efeito para que se possam atribuir com maior seguranca os efeitos toxicos a
exposicao e, se possivel, de larga escala por se tratarem na sua maioria de disturbios raros,
que registam uma baixa incidéncia na populacdo geral.

Com base na evidéncia actualmente disponivel, os beneficios da TARV na prevencédo
da transmissdo vertical e manutencdo da saude materna superam claramente o seu potencial
para efeitos adversos. Os resultados ndo alteram portanto as recomendac¢des actuais quanto a
prescricdo de ARV a mulheres gravidas. A possivel toxicidade destes farmacos requer,
contudo, um seguimento mais prolongado das criangas expostas, ja que estes possiveis efeitos
adversos tendem a ser raros e podem ocorrer mais tarde na vida das criancas. Destaca-se
assim a necessidade da vigilancia a longo prazo das criangas ndo infectadas pelo VIH,
expostas a ARV durante a gestacdo e/ou periodo neonatal para delinear mais claramente estes

riscos.
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Figura 1. Fluxograma representativo do processo de seleccdo dos artigos.
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Tabela 1. Dados de segurancga relevantes para o uso de farmacos antiretroviricos na gravidez.

Farmaco

Passagem
Transplacentaria
Razdo RN/Méae

Teratogenicidade
animal

Carcinogenicidade
animal a longo-
prazo

INIBIDORES NUCLEOSIDEOS DA TRANSCRIPTASE REVERSA

Abacavir

Didanosina

Emtricitabina

Estavudina

Lamivudina

Tenofovir

Zidovudina

Sim (ratos)

Sim (humanos) [0,5]
Sim (macacos, coelhos)

[0,4-0,5]

Sim (macaco rhesus)
[0,76]

Sim (humanos) [~1,0]

Sim (ratos e macacos)
[0,95-0,99]

Sim (humanos) [0,85]

Positiva (anasarca e
malformacdes
esqueléticas em
roedores expostos a
doses 35 vezes
superiores as humanas)

Negativa

Negativa

Negativa

Negativa

Negativa

Positiva (malformagdes
congénitas em ratos
com doses 300 vezes
superiores as humanas)

INIBIDORES NAO NUCLEOSIDEOS DA TRANSCRIPTASE REVERSA

Nevirapina

Etravirina

Efavirenz

Sim (humanos) [~1,0]

Desconhecida

Sim (macacos, ratos,
coelhos) [~1,0]

Negativa

Negativa

Positiva (anencefalia,
anoftalmia,
microftalmia e fenda
palatina em macacos
submetidos a doses
comparaveis as
humanas)

Positiva (tumores
malignos e benignos
do figado, tiredide,
prepucio e clitdris em
ratos)

Negativa

Negativa

Positiva (tumores
hepaéticos e vesicais
em ratos expostos a
doses muito
superiores as
recomendadas)

Negativa

Estudos incompletos

Positiva (tumores
epiteliais vaginais
ndo-invasivos em
roedores)

Positiva (adenomas e
carcinomas
hepatocelulares em
roedores expostos a
doses inferiores as
recomendadas)

Estudos incompletos

Positiva (adenomas e
carcinomas hepéticos
e adenoma do pulmao
apenas em roedores
femininos expostos a
doses similares as
recomendadas)
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Tabela 1. (continuacao)

. Passagem - Carcinogenicidade
, Categoria L Teratogenicidade .
Farmaco Transplacentaria ; animal a longo-
FDA ~ ~ Animal
Razdo RN/Mée prazo

INIBIDORES DA PROTEASE
Positiva (tumores
hepaticos benignos e

Atazanavir B Desconhecida Negativa malignos em
roedores do sexo
masculino)

Indinavir C Minima (humanos) Negativa Estudos incompletos

Lopinavir- Sim (humanos) . .

Ritonavir C [0,20+ 0,13] Negativa Estudos incompletos
Positiva (adenomas e

Nelfinavir B Minima (humanos) Negativa carcinomas
foliculares em
roedores)

Positiva (adenomas e
Ritonavir B Minima (humanos) Negativa carcinomas hepaticos
em roedores)

Saquinavir B Minima (humanos) Negativa Estudos incompletos

*Categorias de Seguranca dos farmacos usados na gravidez segundo a Food and Drug Administration (FDA):

A — estudos controlados em mulheres gravidas ndo demonstraram risco para o feto no primeiro trimestre de gravidez, ndo havendo evidéncia
de risco nos trimestres seguintes; a possibilidade de dano fetal é bastante remota;

B — os estudos em animais nao indicam que o farmaco oferece riscos para o feto, mas ndo existem estudos controlados em humanos que
mostrem efeitos adversos sobre o feto; também se aplica aos farmacos para os quais os estudos em animais mostraram um efeito adverso
sobre o feto, mas os estudos controlados em humanos ndo demonstraram esse risco;

C - os estudos em animais tém demonstrado que esses farmacos podem exercer efeitos teratogénicos, mas nao existem estudos controlados
em humanos; também se aplica a f&rmacos para os quais ndo existem estudos controlados disponiveis em animais nem em humanos;

D - estudos em mulheres gravidas descreveram risco para o feto, mas existem situacdes em que os beneficios podem prevalecer em relagdo
ao risco (se o farmaco for necessario para tratar situacéo de alto risco da gravida ou se ndo houver alternativa eficaz com menor risco fetal);

X - existe um risco comprovado baseado na experiéncia humana ou em estudos animais e o0s riscos prevalecem claramente sobre qualquer
beneficio. O medicamento estéa contra-indicado na gravida ou mulher em idade fértil.

Adaptado com autorizacdo de U.S. Public Health Service Task Force recommendations for
use of antiretroviral drugs in pregnant HIV-1-infected women for maternal health and

interventions to reduce perinatal HIV-1 transmission in the United States.
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